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Resumen

Introduccion: El Sindrome Metabolico (SM) se asocia con estados de inflamacion
cronica como la Artritis Reumatoide (AR), lo que incrementa el riesgo de
enfermedades cardiovasculares. Objetivos: Estimar la prevalencia de SM en
pacientes con AR e identificar caracteristicas posiblemente asociadas. Método:
Estudio transversal, incluyé 154 pacientes con diagnéstico de AR, que asistieron
a la consulta externa de reumatologia del Hospital General San Juan de Dios, se
realizo entrevista, examen clinico y pruebas de laboratorio para identificar el SM.
Resultados: Edad promedio 53.9 afios; 90.9% mujer; 65.6% procedente de la
capital; escolaridad promedio 6.97 afos; 35.7% con sobrepeso segun indice de
masa corporal (IMC). Tiempo promedio de diagnéstico de AR 9.01 afos; de
acuerdo al indice DAS de actividad de la enfermedad el 43.5% se encontraba con
actividad alta y 9.1% en remision. El 82.5% tomaba metotrexate y 70.1%
glucocorticoides. Se encontro dislipidemia en 66.2% y obesidad central en 62.3%.
El 37.0% cumplia criterios para SM. Los pacientes con SM tenian un promedio de
edad mayor (p < 0.001); menos afios de escolaridad (p = 0.035) y tenian mas
tiempo de padecer AR (p = 0.010) que los que no presentaron SM. Conclusiones:
El SM es un problema que puede afectar a pacientes con AR, lo que incrementa

el riesgo de enfermedades cardiovasculares en este grupo.

Palabras clave: enfermedad crénica, inflamacion, factores de riesgo,

enfermedades cardiovasculares



. Introduccion

Dentro de las enfermedades cronico-degenerativas, se sabe que las que abarcan
el espectro reumatoldgico no estan estudiadas de la misma forma que otras, tales
como las cardiovasculares o pulmonares, debido posiblemente a que estas
patologias presentan una prevalencia considerablemente mas baja con respecto
a las demas. A pesar de esto, y por la extensa gama de complicaciones que se
presentan en pacientes reumatologicos, particularmente los pacientes con artritis
reumatoide, estas enfermedades representan una importante carga que

contribuye a la mortalidad en los distintos paises de Latinoamérica.(1)

La artritis reumatoide es la poliartritis cronica mas comun, se caracteriza por ser
simétrica y debilitante y es causada por la formacién de tejido sinovial inflamatorio
proliferativo en las articulaciones afectadas; la patogénesis de esta enfermedad
comprende la produccion excesiva de citocinas inflamatorias (factor de necrosis
tumoral alfa e interleucina 6); el riesgo deriva de factores genéticos y ambientales,
asi como factores del paciente por ejemplo la presencia del haplotipo HLA-DRB1
asociado a la susceptibilidad a la enfermedad grave y la respuesta al tratamiento.

)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la artritis reumatoide
constituye un problema de salud publica ya que segun las estadisticas una de
cada diez personas padece esta enfermedad a nivel mundial y cada afio se
diagnostican 40 casos nuevos por cada 100 mil habitantes. Estimaciones
recientes proyectan que para el afio 2030, aproximadamente 29 millones de
personas padeceran esta enfermedad, asociado a la incapacidad fisica y laboral
gue conlleva debido a la progresion de la misma. (3) En México la prevalencia de
artritis reumatoide es de 1.6%, constituyendo asi la primera causa de morbilidad

en los servicios de reumatologia de dicho pais. (4)

La morbilidad por artritis reumatoide supone una carga econdmica importante,
debido al retraso en el diagnéstico y aun mas en el tratamiento adecuado,

constituyendo asi una de las principales causas de incapacidad permanente



disminuyendo la calidad de vida. Se sabe ademas que la artritis reumatoide se
asocia a diversas complicaciones, siendo las mas importantes las

cardiovasculares, debido al estado de inflamacion sistémica que representa. (5)

El riesgo para enfermedad cardiovascular en estos pacientes es consecuencia de
la aterosclerosis acelerada, y los factores de riesgo tradicionales como los
componentes del sindrome metabdlico asociados al proceso inflamatorio
sistémico que existe en la artritis reumatoide predisponen a mayor riesgo de

presentar enfermedad cardiovascular en el futuro. (4)

El sindrome metabolico, conocido también como sindrome de resistencia a la
insulina tiene una alta prevalencia en los pacientes con AR; estos pacientes estan
predispuestos a padecer esta entidad por el estado de inflamacion crénica que
conlleva la artritis reumatoide. Si se toma en cuenta que esta complicacién abarca
el espectro de las patologias cardiovasculares, y sabiendo la alta carga de
mortalidad que presentan los pacientes que las padecen, resulta de vital
importancia el estudio de este grupo de personas en particular, ya que en muchas

ocasiones puede pasarse por alto. (6)

A nivel mundial, se sabe la estrecha relacion entre las dos entidades a estudiar,
con prevalencias estimadas de entre 10 y 46%, (6) sin embargo, en Guatemala,
no se cuenta con datos epidemiologicos que indiquen la prevalencia exacta de
pacientes que desarrollan sindrome metabdlico, afectados por artritis reumatoide,

lo cual representa un problema importante.

Conocer la situacion del paciente con artritis reumatoide asociada a sindrome
metabdlico en el sistema de salud de Guatemala, permitiria que las autoridades
de los centros de atencion cuenten con informacion importante para el disefio de
estrategias de intervencion y protocolos de manejo basados en la mejor evidencia
disponible. Ademas de esto, al contar con los datos epidemiolégicos de estos
pacientes, se pueden enfocar dichas estrategias a grupos especificos

dependiendo de los resultados del estudio.



En lo expuesto previamente radica la importancia de realizar el presente estudio,
contribuyendo asi a enriquecer los conocimientos acerca de la patologia

reumatica que se presenta con mayor frecuencia en la poblacién a nivel mundial.

A pesar de lo ya mencionado, y al aumento en la prevalencia de las enfermedades
cronico-degenerativas, en Guatemala, no se cuenta con datos acerca de la
prevalencia de las complicaciones que pueden presentar los pacientes con
diagnostico artritis reumatoide. Debido a la alta tasa de mortalidad que conlleva
para dichos pacientes, particularmente secundario a las complicaciones
cardiovasculares se planteé como objetivo principal estimar la prevalencia de
sindrome metabdlico en pacientes con artritis reumatoide y las caracteristicas

posiblemente asociadas al mismo.

Se realiz6 estudio descriptivo, transversal, a través de entrevista, examen fisico y
revision de expedientes en pacientes con diagndstico de artritis reumatoide que
asistieron a la consulta externa de reumatologia del Hospital General San Juan
de Dios. Se encontré una prevalencia de sindrome metabdlico de 37.0%, sobre

un total de 154 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.



II. Antecedentes

Artritis reumatoide

Definicion
La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica, cronica e inflamatoria, la cual
es de etiologia desconocida, que se caracteriza por la destruccion de las
articulaciones, provocando erosion del cartilago y hueso, con el potencial de
afectar de forma severa las articulaciones, llegando a causar incluso deformidad
e incapacidad funcional. (6)

Epidemiologia
Se sabe que la artritis reumatoide, es la forma méas comun de poliartritis
inflamatoria crénica. Alrededor del siglo XIX se da un aumento significativo de la
incidencia de la misma, principalmente en los paises de Europa, donde la
prevalencia alcanzé el 1%, y es en el siglo XX cuando se comienzan a documentar

las principales manifestaciones extraarticulares que aquejan a los pacientes. (7)

En el caso de México, con caracteristicas poblacionales similares a Guatemala,
se ha reportado una prevalencia del 1.6% en adultos, siendo el sexo femenino el
mas afectado, con una relaciébn mujer a hombre de 6:1. (6) Con respecto a la
poblacion guatemalteca, la prevalencia se reporta en 0.7%.
Etiologia y Patogenia

Si bien se ha realizado un intenso trabajo para determinar la causa exacta que
lleva a las personas a desarrollar artritis reumatoide, inicamente se han logrado
avances moderados. Las claves para llegar a la respuesta las han proporcionado
los estudios de inmunogenética de locus del complejo principal de
histocompatibilidad de clase I, ademas de la utilizacién de genes especificos del
factor reumatoide, y a pesar de esto, no se sabe con exactitud que causa la

enfermedad. (2)

En el area donde se han realizado la mayoria de avances es en la patogenia de
la enfermedad, ya que se ha definido claramente el papel de los mediadores de la

inflamacion de molécula pequefia, moléculas de adhesion y metaloproteasas de



la matriz. Estos productos se encargan de atraer y activar a las células de la
sangre periférica que provocan la proliferacion y activacion de los sinoviocitos.
Dichas proteasas posteriormente conducen a un comportamiento similar a un
tumor localizado que invade y destruye el cartilago articular, el hueso subcondral,
los tendones y los ligamentos. Gracias a estos hallazgos se sabe que la pérdida
irreversible del cartilago articular empieza relativamente pronto en el curso de la

artritis reumatoide. (8)

Si bien los factores mencionados previamente son claves para el desarrollo de la
enfermedad, se conocen diversos factores ambientales y genéticos que, de no
estar presentes, la patologia puede no expresarse en su totalidad. El ejemplo mas
claro lo constituyen los gemelos monocigotos, en quienes la tasa de concordancia
es de entre el 30 al 50% cuando un gemelo esta afectado, comparandolo con el
1% de la poblacién general. (9)

Dentro de los factores ambientales que pueden desencadenar el aparecimiento
de la enfermedad, se conocen varios agentes infecciosos, como el virus de
Epstein-Barr (EBV), retrovirus, parvovirus B19, virus de la hepatitis C,
Mycobacterium tuberculosis y el micoplasma proteus. (10) La idea de que
respuestas aberrantes se dirijan hacia auto antigenos en la artritis reumatoide, fue
aceptada con el descubrimiento del factor reumatoideo en la sangre de pacientes
con la enfermedad; fue hasta mediados de la década de 1950 cuando se

establecio con seguridad que el factor reumatoideo es un anticuerpo. (2)

Manifestaciones clinicas y diagnostico
La artritis reumatoide suele tener un inicio lento, insidioso, de semanas a meses

de duracién. Los sintomas iniciales pueden ser sistémicos o articulares. En la
mayoria de las personas, la fatiga, el malestar, el edema en manos o el dolor
musculoesquelético difuso pueden ser las primeras molestias inespecificas, con
una afectacion articular posterior. Analizando a los pacientes en retrospectiva,
ellos identifican cual fue la primera articulacién afectada a la que rapidamente
siguieron otras. Lo usual es que dicha afectacion articular se presente de forma

simétrica, sin embargo, no es raro encontrar casos de presentacion asimeétrica. La



causa de la simetria en la presentacion puede deberse a la liberacion bilateral de

neuropéptidos en las terminaciones nerviosas de las articulaciones. (11)

La rigidez matutina puede aparecer incluso antes que el dolor, relacionandose con
la acumulacién de liquido edematoso en los tejidos inflamados durante el suefio.
Esta rigidez disminuye a medida que el edema y los productos de la inflamacion
son absorbidos por los vasos linfaticos y las vénulas, volviendo a la circulacion por
el movimiento que acompafia al uso de muasculos y articulaciones. Para que sea
una presentacion especifica de artritis, debe persistir durante al menos 30 a 45

minutos antes de desaparecer. (11)

Las articulaciones mas comunmente afectadas son las metacarpofalangicas,
interfalangicas proximales, metatarsofalangicas y de las mufiecas. Es probable
gue las sinovitis de las articulaciones grandes se mantengan asintomaticas
durante mas tiempo que en las pequefias. (12) La afectacién en las manos y las
mufiecas deben considerarse juntas. Caracteristicamente se da la desviacién

cubital de las articulaciones, con deformidad en “zigzag” o bien en cuello de ganso.
)

Existen ademas diversas manifestaciones extraarticulares. En piel es comun
observar la presencia de nédulos reumatoides. Con relacién a la enfermedad
pulmonar, existen al menos 6 formas de presentacion de la patologia, siendo lo
mas comun la enfermedad pleural y la fibrosis intersticial. A nivel cardiaco, los
pacientes pueden presentar pericarditis, miocarditis o bien inflamacion
endocardica, que en ocasiones llevan a los pacientes a presentar defectos en la

conduccion. (13)

Para el diagnéstico se utilizan los criterios de la Asociacion Americana de
Reumatologia, con los cuales se afirma que un paciente padece la enfermedad si
cumple con al menos cuatro de los siete criterios, y los cuatro primeros criterios

deben estar presentes al menos durante 6 semanas.



Tabla 1
Criterios diagnosticos de la Asociacion Americana de Reumatologia
CRITERIO DEFINICION

1. Rigidez matutina Rigidez matutina en y alrededor de las
articulaciones de al menos 1 hora de

duracion

2. Artritis de tres o mas areas | Al menos tres areas articulares
articulares presentan simultdneamente

tumefaccion de partes blandas

3. Artritis de las articulaciones de | Tumefaccion en al menos una

las manos articulacion

4. Artritis simétrica Afectacion simultanea de las mismas
areas articulares en los dos lados del

cuerpo

5. Noédulos reumatoides Nédulos subcutaneos sobre
prominencias 0seas 0 superficies

extensoras

6. Factor reumatoide sérico Demostracion de cantidades
anormales de factor reumatoide sérico

0 anticuerpos anticitrulinados

7. Cambios radioldgicos Cambios tipicos de artritis reumatoide
en las radiografias postero-anteriores

de las manos y muiiecas

Fuente: 1.  Harris ED. Kelley Tratado de. Vol. lll, ELSEVIER SAUNDERS. 2006.
467 p.

Puede existir asociacion entre la presencia de sindrome metabdlico y factores

propios de la artritis reumatoide como su actividad al momento de la evaluacion.



Para determinar esta variable existen diversos métodos de medicién dentro de los
cuales se encuentra la escala DAS 28 (Disease Activity Score) y el resultado se
calcula utilizando los siguientes datos: numero de articulaciones con inflamacion,
namero de articulaciones dolorosas (teniendo en cuenta 28 articulaciones:
mufiecas, metacarpofalangicas, interfalangicas proximales, codos, hombros y
rodillas), velocidad de sedimentacién globular, proteina c reactiva y evaluacion
general de la actividad de la enfermedad realizada por el paciente mediante la
escala analdgica visual (EVA, 0-100). Existe un rango posible de valores de 0 a
9.4 utilizando la calculadora de dicha escala y se consideran los siguientes
resultados: <= 2.6 puntos: remision, >2.6 y <=3.2 puntos: actividad baja, >3.2 y <=

5.1 actividad moderada y >5.1 actividad alta. (14)

Tratamiento
A lo largo de los afios, se han dado cambios importantes en el abordaje

terapéutico de los pacientes con artritis reumatoide. Ha sido fundamental para
disefiar mejores regimenes de tratamiento el reconocimiento que en los pacientes
la pérdida funcional y la destruccion de las articulaciones empieza relativamente
pronto, una vez que inicia la sinovitis. Las razones para la intervencion temprana
se basan en diversas lineas de pruebas, como el estado de salud funcional y los
cambios radioldgicos. Se sabe también que la presencia de factor reumatoide y la
elevacion de los marcadores de fase aguda, indican peor pronostico. (15)

El dolor suele ser el factor que limita la eficacia de la fisioterapia y terapia
ocupacional en los pacientes. Es una causa importante de depresion en pacientes
con poliartritis, y es importante que el mismo sea tratado sin alterar la conciencia
0 generar adiccion, por lo que se prefiere el uso de antiinflamatorios no
esteroideos y glucocorticoides, considerandose como terapias complementarias

otro tipo de medicamentos. (2)

Iniciar el tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad, es de

primordial importancia. En general, la terapia inicia con moléculas tradicionales
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como metotrexate, hidroxicloroquina o sulfasalazina. Estos agentes tienen un

efecto beneficioso demostrado y generalmente son bien tolerados. (14)

La artritis reumatoide tiene diversos factores propios de la enfermedad que
favorecen el desarrollo de sindrome metabdlico, sin embargo se ha descrito su
asociacion con los farmacos utilizados para su tratamiento. EI metotrexate es uno
de los medicamentos mas utilizados en esta patologia y se ha descrito que puede
reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular, sin embargo sus efectos
secundarios se pueden ver reflejados en el perfil de lipidos y la glucosa,
disminuyendo los niveles de triglicéridos y aumentando el colesterol HDL; La
relacion entre metotrexate, artritis reumatoide y sindrome metabdlico varia segun
diferentes autores, sin embargo se ha demostrado que la terapia con metotrexate
fue asociada de manera independiente a padecer sindrome metabdlico. Otro
aspecto importante que se ha estudiado es el uso de glucocorticoides en la
presencia de sindrome metabdlico; la relacién que puede existir se puede deber
a sus efectos secundarios dentro de los cuales se han descrito dislipidemia,
hiperglucemia, resistencia a la insulina, hipertensién y obesidad central, que
pueden acelerar el desarrollo del sindrome metabdlico y aterosclerosis. Se han
descrito ademas los efectos de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y el
mas importante es el incremento medio de las cifras de presion arterial sistélica y
diastélica, y ademas disminuyen el efecto antihipertensivo de todos los agentes
utilizados en el tratamiento. (6)

Sindrome metabdlico y relacién con artritis reumatoide

El concepto de sindrome metabdlico ha existido desde los afios 80. Esta
constelacion de disturbios metabolicos, todos ellos factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular, fueron descritos por primera vez en 1920. Se le
conoce al sindrome metabdlico también como sindrome X y como sindrome de
resistencia a la insulina, y se caracteriza por el aparecimiento de resistencia a la

insulina, hipertension, dislipidemia y obesidad central. (16)



Epidemiologia
Es dificil lograr establecer una prevalencia exacta de los pacientes afectados por

sindrome metabdlico en cualquier parte del mundo. Esto debido a que los estudios
gue se utilizan como base, utilizan distintos criterios para comparar la prevalencia,

por lo que es necesario establecer una definicién universal estandarizada. (16)

Se sabe que los pacientes con artritis reumatoide tienen un riesgo elevado de
mortalidad prematura y de sufrir enfermedad arterial coronaria, siendo esta la
principal causa de muerte en esta poblacion. Un estudio realizado en 2008 revela
que la prevalencia de sindrome metabdlico en los pacientes afectados con artritis
reumatoide, segun los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud, es de 31%,
comparado con un 11% de la poblacion general, estos datos con valores P

estadisticamente significativos. (17)

Otro estudio realizado en Estados Unidos, evalué a 283 pacientes con artritis
reumatoide, comparandolos con 226 controles, encontrando que en 39% de los
pacientes del primer grupo se encontraron criterios para sindrome metabdlico,
versus 19.5% de pacientes que cumplian dichos criterios en el grupo control,
siempre con valores de P estadisticamente significativos; se evidencié ademas
gue el aparecimiento de sindrome metabdlico se relaciona directamente con la
actividad de la patologia de base, sugiriendo que el proceso inflamatorio juega un
rol importante en el desarrollo de enfermedad cardiovascular, y que es posible
adoptar medidas para el control de dichos factores de riesgo y asi evitar el

desarrollo de complicaciones. (18)

Patogenia
La teoria mas aceptada para explicar el desarrollo de sindrome metabdlico es la

resistencia a la insulina, que se ha definido tradicionalmente con una perspectiva
glucocéntrica. EI mayor contribuyente para el desarrollo de la resistencia a la
insulina lo constituyen los acidos grasos circulantes, al aparecer dicha resistencia,
se incrementa la lipdlisis, aumentando la concentracion de moléculas de

triacilglicerol, las cuales desarrollan mas acidos grasos libres. (19)
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Otro componente esencial que explica el desarrollo de sindrome metabdlico es la
obesidad central, aunque es importante mencionar que personas con peso dentro
de limites normales pueden presentar también resistencia a la insulina. En la
mayoria de definiciones de sindrome X, se incluye la medicién de la circunferencia
abdominal. Se conoce que el aumento del tejido celular subcutaneo a nivel
abdominal se relaciona directamente con aumento de la cantidad de grasa
visceral, y esto puede comprobarse a través de la realizacion de estudios de

imagen, como la tomografia axial computarizada. (20)

Por lo general, al incrementar los &acidos grasos libres, principalmente en el
higado, se incrementa la produccion de apolipoproteinas, con una concentracion
importante de triglicéridos y de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). El
efecto de la insulina en este proceso es bastante complejo. En condiciones
normales, la insulina inhibe la secrecién de VLDL hacia la circulacion sistémica.
Ademas de todo, la resistencia a la insulina puede reducir las concentraciones de
lipoproteina lipasa en los tejidos periféricos, principalmente en tejido adiposo,
contribuyendo alin mas a la hipertrigliceridemia. Es por esto que dicho marcador,
es un excelente reflejo de la condicion de resistencia a la insulina, aun en estadios
iniciales. Otro factor importante que se encuentra en los pacientes con sindrome
metabdlico es la reduccion de colesterol de alta densidad (HDL). Esto se da como

consecuencia de cambios en su composicion y metabolismo. (21)

Como se mencion6 anteriormente, la artritis reumatoide es una enfermedad
sistémica, cronica e inflamatoria, de etiologia desconocida, caracterizada por la
destruccion de las articulaciones, lo cual provoca la erosion del cartilago y hueso.
En los ultimos afios la expectativa de vida se ha reducido considerablemente, en
comparaciéon con la poblacion sana. Se ha sugerido a lo largo del tiempo, una
asociacién entre la inflamacion caracteristica de la artritis reumatoide y el proceso
de desarrollo del sindrome metabolico. Los pacientes con artritis reumatoide
tienen una alta prevalencia de obesidad y de adiposidad abdominal, por lo tanto,
se sabe que el tejido adiposo juega un papel clave en la relacién entre sindrome
metabdlico y artritis reumatoide. (6)
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Se ha asociado también el sindrome metabdlico con el estado de inflamacion
cronica propio de la enfermedad, dado que las citocinas inflamatorias como la
interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral alfa pueden inducir resistencia a la
insulina en los tejidos adiposos y musculares. Se considera que la resistencia a la
insulina es la segunda caracteristica del sindrome metabdlico mas importante,
después de la obesidad central, en relacién especificamente a los pacientes con
artritis reumatoide. Estudios epidemiologicos sugieren que la artritis reumatoide
constituye un factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular, y este
factor de riesgo se incrementa de manera importante por el desarrollo
concomitante del sindrome de resistencia a la insulina. (22)
Diagndstico

Al menos ocho definiciones de sindrome metabdlico han sido descritas, segun
diversos estudios epidemiologicos. De acuerdo con las guias usadas por el
Programa de Educacion Nacional para el Colesterol, la definicion de sindrome
metabdlico consiste en la presencia de obesidad central, dislipidemia,
hipertension arterial sistémica e hiperglicemia. Como bien se sabe, todos estos
factores constituyen estados proinflamatorios y protrombdéticos, que llevan al

desarrollo de aterosclerosis y vasculopatias. (23)

Es importante mencionar que los pacientes con artritis reumatoide pueden tener
indice de masa corporal normal, por lo tanto, no presentar obesidad central, y, aun
asi, desarrollar un estado de inflamacion importante, con el desarrollo

subsecuente de sindrome metabdlico. (24)

En la siguiente tabla se enlistan los criterios diagnésticos para el sindrome
metabdlico, en base a la definicién propuesta por la Organizacion Mundial de la
Salud en el aiio de 1999. (16)
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Tabla 2

Criterios diagnosticos de sindrome metabdlico segun la Organizacion

Mundial de la Salud

CRITERIO

Resistencia a la

insulina

Presencia de resistencia a la insulina, alteracion de la
glucosa en ayunas, diabetes tipo 2 o baja sensibilidad a la

insulina mas dos de los siguientes parametros:

Circunferencia

En hombres > de 90 cm

En mujeres > 85 cm y/o

abdominal indice de masa corporal > 30 kg/m?
Triglicéridos > 150 mg/dL
Lipidos HDL en hombres < 40 mg/dL

HDL en mujeres < 50 mg/dL

Presioén arterial

> 140/90 mmHg

Glucosa

Alteracion de la glucosa en ayunas o presencia de diabetes

tipo 2 diagnosticada

Fuente: Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ. The metabolic syndrome. Lancet
[Internet]. 2005;365(9468):1415-28.

Como base para el diagnéstico de sindrome metabdlico en este estudio se tomd

en cuenta la definiciéon del Tercer Panel sobre el Tratamiento en el Adulto del

Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP ATP Ill) en el cual se
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define sindrome metabdlico si se presentan 3 0 mas de los siguientes criterios:
circunferencia abdominal > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres,
hipertension arterial definida como >= 130/85 mmHg, dislipidemia definida como
triglicéridos >150 mg/dl y/o colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL
en mujeres, e hiperglicemia definida como glicemia preprandial >= 100 mg/dl. (25)

Tratamiento
La presencia de sindrome metabdlico implica un incremento importante del riesgo

cardiovascular en los pacientes con artritis reumatoide. Muchos de los pacientes
afectados se encuentran con un riesgo mayor de eventos cardiovasculares en los

primeros diez afios posteriores al diagndstico de la patologia de base. (26)

El manejo clinico debe ir enfocado principalmente a los factores de riesgo
subyacentes para el desarrollo de sindrome metabdlico. EI mas importante de
éstos lo constituye la obesidad central, misma que puede controlarse con la
modificacion de los estilos de vida. La reduccidn del peso constituye una pieza
clave en el manejo de los pacientes con artritis reumatoide. Dicha modificacion de
estilos de vida la constituyen cambios en la dieta, asi como el aumento en la

actividad fisica, y disminucién del consumo de cigarrillos. (27)
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[ll.  Objetivos

3.1 General

Estimar la prevalencia de Sindrome Metabdlico en pacientes con Artritis
Reumatoide

3.2  Especifico

Identificar caracteristicas posiblemente asociadas al Sindrome Metabdlico
en pacientes con Artritis Reumatoide
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IV.  Material y Método

4.1 Disefio del estudio

Estudio descriptivo transversal.

4.2  Poblacion, tamafio y proceso de seleccion de muestra

a) Poblacion o universo

Pacientes adultos, con diagndstico de Artritis Reumatoide, segun los

criterios de la Asociacidon Americana de Reumatologia.

b) Muestra

Se selecciond en forma consecutiva a 154 pacientes mayores a 16 afios,
con diagndstico de Artritis Reumatoide, atendidos en la consulta externa de
Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios, del 1 de enero al 30
de junio del 2019. Se estudi6 ese periodo debido a que a los pacientes se
les cita como maximo cada 4 meses para su seguimiento, por lo que se

estima haber estudiado a todos los pacientes con AR.

Sujetos de estudio
c) Criterios de inclusion

e Mayores a 16 afios, ambos sexos, con diagnéstico de Artritis

Reumatoide

d) Criterios de exclusion

e Diagnostico de Artritis Reumatoide juvenil
e Diagndstico de sobreposiciéon

e Diagnostico de dislipidemias familiares
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4.3  Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Definicion operacional Tipo de Escala de Unidad de medida
variable medicion
Edad Tiempo de vida de | Edad en afos obtenida | Cuantitativa Razon Afos
una persona desde | del expediente clinico, lo
que nace hasta un | referido por el paciente, o
momento en el documento de
determinado identificacion personal
Sexo Condicion organica, | Lo referido en la historia | Cualitativa Nominal Masculino
masculina o femenina | clinica del paciente o | dicotébmica
de animales o plantas | determinado en el
momento de la entrevista Femenino
Procedencia Origen o principio del | Lugar del cual llegaron | Cualitativa Nominal Ciudad Capital
que algo procede los pacientes | dicotdbmica
participantes en el
estudio obtenido del Interior
expediente clinico o lo
referido por el paciente
Escolaridad Ultimo grado | Ultimo grado académico | Cuantitativa Razon Afios

académico aprobado

aprobado o la ausencia
del mismo, se tomaron de
la entrevista al paciente o
del expediente clinico los
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afios académicos
cursados y aprobados

Peso

Medida resultante de
la accién que ejerce la
gravedad terrestre
sobre un cuerpo

Se pesé a los pacientes
al momento de |Ila
evaluacién con bascula
marca FOSET que indica
peso en kilogramos

Cuantitativa

Razo6n

Kilogramos

Talla

Medida de la estatura
del cuerpo humano
desde los pies hasta
el techo de la boveda
del craneo

Se tomé la talla en
tallimetro para adultos
marca DETECTO al
momento de la
evaluacion y se registréd
en metros

Cuantitativa

Razén

Metros

indice de masa
corporal

Razén matematica
gque asocia la masa y
la talla de un individuo
y se utiliza para
evaluar el estado
nutricional

Se tom6 al momento de
la evaluacion la talla
expresada en metros y el
peso en kilogramos para
realizar el calculo de la
razon y su clasificacion
de la siguiente forma:

IMC

= (peso (kg))
/ (talla (m2)

Cuantitativa

Razén

IMC = (peso (kg)) /
(talla (m2))

Sindrome
Metabdlico

Conjunto de factores
fisiologicos,

bioquimicos, clinicos
y metabdlicos que
conllevan un aumento
del riesgo de padecer
enfermedad

Se defini6  sindrome
metabdlico Si se
presentaban 3 o0 mas de
los siguientes criterios:
circunferencia abdominal
> 102 cm en hombres y >
88 cm en mujeres,

Cualitativa
dicotémica

Nominal

Si

No
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cardiovascular

(0]

Diabetes Mellitus tipo

2

hipertensién arterial
definida como > 130/85
mmHg, dislipidemia
definida como
triglicéridos >150 mg/dl
y/o colesterol HDL < 40
mg/dL en hombres y < 50
mg/dL en mujeres, e
hiperglicemia definida
como glicemia
preprandial > 100 mg/dl
ylo  antecedente de
Diabetes Mellitus

Presion Arterial para
Sindrome
Metabdlico

Tension ejercida por
la sangre que circula
sobre las paredes de
los vasos sanguineos

Medicibn de  presién
arterial con valores de
presion arterial sistélica
mayor o igual a 130
mmHg y/o diastélica
mayor o igual a 85
mmHg, confirmada luego
de 15 minutos de reposo
con una segunda toma de
las cuales se registro el
valor mayor en pacientes
sin  antecedente  de
hipertensiéon arterial o
tratamiento
antihipertensivo

Cualitativa
dicotémica

Nominal

Presente

Ausente

Glicemia para
Sindrome
Metabdlico

Niveles de glicemia
preprandial en sangre

anormalmente
elevados

que

Valores de glicemia
preprandial en sangre
elevados definidos como
mayor o igual a 100

Cualitativa
dicotémica

Nominal

Presente
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corresponden a la|mg/dL; También se Ausente
produccion incluyd a los pacientes
inadecuada de | con antecedente de
insulina para | Diabetes Mellitus
mantener dichos
valores en limites
normales
Obesidad Central Tejido adiposo que | La medida de la | Cualitativa Nominal Presente
rodea los d&rganos | circunferencia abdominal | dicotbmica
abdominales es utilizada como
indicador de obesidad Ausente
visceral, la cual se obtuvo
al medir la distancia
alrededor del abdomen
de los pacientes a nivel
del ombligo y debajo de la
ropa y fue definida como
aumentada: > 102 cm en
hombres y > 88 cm en
mujeres
Dislipidemia Alteracibn en los | Niveles anormales de | Cualitativa Nominal Presente
niveles de lipidos en | lipidos obtenidos del | dicotomica
la sangre expediente clinico
definido como: Ausente

triglicéridos > 150 mg/dl
y/o HDL < 40 mg/dL en
hombres y <50 mg/dL en
mujeres; o pacientes con
antecedente de
dislipidemia o que se
encontraban tomando
tratamiento con niveles
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normales de triglicéridos
y colesterol HDL

Tiempo de Tiempo de evolucion | Tiempo de diagnéstico de | Cuantitativa Razon Afos
Evolucion en afios desde el | Artritis Reumatoide
diagnéstico de Artritis | desde el  diagnéstico
Reumatoide hasta la | hasta el momento de la
actualidad evaluacion o edad en la
que se hizo diagnostico
referido por el paciente o
en el expediente clinico
Articulaciones Dolor en | Se evaluaron y se hizo el | Cuantitativa Razon Numero de
Dolorosas articulaciones que | recuento al momento del articulaciones
produce limitaciébn de | examen fisico de las dolorosas
la actividad vy la | articulaciones dolorosas
movilidad secundario | tomando en  cuenta
al proceso | mufiecas,
fisiopatoldgico de | metacarpofalangicas,
Artritis Reumatoide interfalangicas
proximales, codos,
hombros y rodillas
Articulaciones Inflamacion en | Se evaluaron y se hizo el | Cuantitativa Razén NUmero de
Inflamadas articulaciones que | recuento al momento del articulaciones
produce limitacién de | examen fisico de las inflamadas

la actividad y la
movilidad secundario
al proceso
fisiopatol6gico propio
de Artritis Reumatoide

articulaciones inflamadas
tomando en cuenta
mufecas,
metacarpofalangicas,
interfalangicas
proximales,
hombros y rodillas

codos,
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Actividad de la Evaluacibn  general | Se evalué con la escala | Cuantitativa Razon Puntos (0-100)
enfermedad del estado de salud | visual andloga incluida en
realizada por el | el instrumento de
paciente recoleccién de datos por
el paciente la actividad de
la enfermedad con un
rango de 0 a 100
Marcadores Variables que miden | Se obtuvo del expediente | Cuantitativa Razon Velocidad de
Biogquimicos la actividad de la | clinico al momento de la sedimentacion
enfermedad en un | evaluacion globular (mm/hr)
momento dado vy
representan el grado
de inflamacion o Proteina C reactiva
mersited e (ngi
fisiopatoldgico
subyacente a la
Artritis Reumatoide
Tratamiento Tratamiento utilizado | Se  pregunté a los | Cualitativa Nominal o Metotrexate
para Artritis | pacientes el tratamiento | Politdbmica e Glucocorticoides
Reumatoide al | utilizado para Artritis e AINES
momento  de la | Reumatoide en el e Hidroxicloroquina
evaluacion, asi como | momento de la entrevista, e Leflunomida
otros tratamientos | asi como para otras o Antihipertensivos
para los componentes | comorbilidades e Estatinas
de Sindrome | asociadas a Sindrome ibratos
Metabdlico Metabdlico y se verifico ° H ral -
. . e Antidiabéticos
en el expediente clinico,
receta médica o si el orale_s
e Insulina

paciente contaba con los
medicamentos en ese
momento
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4.4  Procedimiento para la recoleccion de la informacion.

Se incluy6 en el estudio a los pacientes mayores de 16 afios con diagndstico
previo de artritis reumatoide que asistieron a la consulta externa de reumatologia

durante los 6 meses en los que se realizo el estudio.

Para la recoleccion de los datos se utilizé la técnica de entrevista asociado a la
evaluacion clinica y revision del expediente clinico. Se utilizé el instrumento de

recoleccion de datos disefiado, el cual esta dividido en 3 apartados.

El primer apartado es de identificacion del paciente (edad, sexo, escolaridad,
procedencia, peso, talla e indice de masa corporal), esto se obtuvo como parte de
la caracterizacion de los pacientes y se preguntd directamente, se obtuvo del

expediente clinico o al momento de la evaluacion de la siguiente forma:

Edad: Se registré el numero en afos referido por el paciente o lo registrado en la

historia clinica.
Sexo: Se determin6 al momento de la evaluacién clinica.
Escolaridad: Se pregunt6 el nUmero de afios cursados y aprobados.

Procedencia: Se preguntd lugar actual de procedencia y se clasific6 como ciudad

capital o interior.
Peso: Se tomo el peso en kilogramos al momento de la evaluacion.
Talla: Durante la evaluacion se tomo la estatura expresada en metros.
indice de masa corporal: Se calculé de acuerdo a la férmula:

IMC = (peso (kg)) / (talla (m?))

y se clasific de acuerdo al resultado de la siguiente forma: < 18.5 bajo, 18.5-24.9

normal, 25.0-29.9 sobrepeso y mayor o igual a 30.0 obesidad.

El segundo apartado cuenta con las variables propias del sindrome metabdlico

(caracteristicas clinicas: hipertension arterial y obesidad central; caracteristicas
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bioguimicas: valor de colesterol HDL, triglicéridos, glicemia preprandial y
hemoglobina glicosilada), todos estos datos se obtuvieron en el momento de la
evaluacion clinica y revision del expediente y se consideré presente o ausente de

acuerdo con lo especificado para cada uno de ellos de la siguiente forma:

Presion arterial: Se tomo el valor de presion arterial y se considerd presente con
valores mayores o iguales a 130/85 mmHg; si se encontraba valores normales se
confirmaba con una segunda toma de presion arterial luego de 15 minutos de

reposo y se registro el valor mas elevado.

Hiperglicemia: Se tomo el valor de glicemia preprandial y se clasific6 como
alterado con valores mayores o iguales a 100 mg/dl. También se incluyé a
pacientes con antecedente de Diabetes Mellitus el cual se corroboré en el
expediente clinico o si tenian tratamiento para esta patologia. Los valores de
glicemia preprandial se obtuvieron del expediente clinico tomando en cuenta
mediciones dentro de los Gltimos 6 meses, de lo contrario se solicitaron nuevos

controles.

Obesidad central: se midid la circunferencia abdominal al momento de la
evaluacion clinica por el investigador, se hizo con cinta métrica en centimetros,
por debajo de la ropay a nivel del ombligo. Se defini6 como aumentada o presente

si > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres.

Dislipidemia: se consider6 presente con valores de triglicéridos > 150 mg/dl y/o
colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres; o0 pacientes con
antecedente de dislipidemia o que se encontraban tomando tratamiento en el
momento de la evaluacion. Los valores se tomaron del expediente clinico de
laboratorios realizados dentro de los dltimos 6 meses, de lo contrario se solicitaron

nuevos controles.

Como base para el diagnéstico de sindrome metabdlico en este estudio se tomo
en cuenta la definicion del Tercer Panel sobre el Tratamiento en el Adulto del
Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP ATP 1ll) en el cual se

define sindrome metabdlico si se presentan 3 o mas de los siguientes criterios:
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circunferencia abdominal > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres,
hipertension arterial definida como > 130/85 mmHg, dislipidemia definida como
triglicéridos > 150 mg/dl y/o colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL

en mujeres, e hiperglicemia definida como glicemia preprandial >= 100 mg/dI.

El tercer apartado consiste en datos propios de la artritis reumatoide, dentro de
éstos se incluyé el tiempo de evolucion desde el diagnéstico en afos que
consideré ademas la edad al momento del diagnostico, con el fin de excluir los
casos de artritis reumatoide juvenil definida como la diagnosticada antes de los 16
afos de edad y ademas se midi6 la actividad de la enfermedad con el indice de
actividad de artritis reumatoide DAS 28 de la siguiente manera:

Tiempo de evolucion de la enfermedad: definida como el tiempo transcurrido
desde el diagndstico de artritis reumatoide hasta el momento de la evaluacién o
edad en la que se hizo diagnéstico referido por el paciente o en el expediente

clinico.

Actividad de la enfermedad: Para medir esta variable se utilizo la escala DAS 28
(Disease Activity Score) y el resultado se calcul6 utilizando los siguientes datos:
namero de articulaciones con inflamacion, nimero de articulaciones dolorosas
(teniendo en cuenta 28 articulaciones: mufecas, metacarpofalangicas,
interfalangicas proximales, codos, hombros vy rodillas), velocidad de
sedimentacion globular y evaluacion general de la actividad de la enfermedad
realizada por el paciente mediante la escala analogica visual (VAS, 0-100). Se
consider6 los siguientes resultados: ausente (< 2.6 puntos: remision) y presente
(> 2.6 y < 3.2 puntos: actividad baja, > 3.2 y < 5.1 actividad moderada y > 5.1
actividad alta).

Tratamiento: Se preguntd a los pacientes el tratamiento utilizado para artritis
reumatoide u otras patologias relacionadas con el sindrome metabdlico en el
momento de la entrevista, y se corroboré en el expediente clinico, receta médica
o si el paciente contaba con los medicamentos en ese momento y se utilizé las
categorias: metotrexate, glucocorticoides, AINES, leflunomida, hidroxicloroquina,

antihipertensivos, estatinas, fibratos, antidiabéticos orales e insulina.
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45  Anélisis de datos

Se ingreso y valido los datos en el programa Epi Info 3.5.4. Para la descripcion de
las variables cualitativas se usoO frecuencias simples y porcentajes, para las
cuantitativas media y desviacion estandar. Para la relaciéon entre variables
cualitativas se uso Ji cuadrado y prueba exacta de Fisher, para las cuantitativas t

de Student. Se consider¢ diferencia significativa si p < 0.05.

4.6  Aspectos éticos de la investigacion

Con el método propuesto para la investigacion, los pacientes involucrados en el

estudio no corrieron ningun riesgo en contra de su salud ni su integridad.

En este caso se solicitd consentimiento informado de los pacientes que formaron
parte del estudio, debido a que se tomé la informacion necesaria de los
expedientes clinicos, la entrevista y la evaluacion clinica. Ademas, se solicité la
autorizacion de las autoridades del Hospital General San Juan de Dios y se
sometid el estudio a aprobacion por el comité de ética. Todos los datos fueron
manejados de manera anénimay en ningin momento se divulgé datos personales

de los pacientes. Ninguno de los investigadores tiene conflictos de interés.
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V. Resultados

La edad promedio de los participantes fue 53.9 afios, el menor de 20 y el mayor
de 91; el 90.9% mujer; 65.6% procedente de la ciudad capital, escolaridad
promedio de 6.97 afios; 35.7% con sobrepeso de acuerdo con el indice de masa
corporal (IMC); segun hemoglobina glicosilada 30.5% era prediabético y 17.5%
diabético (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales

Caracteristicas n=154
Edad en afios, promedio (DE) 53.9 (14.7)
Sexo, n (%)

Femenino 140 (90.9)

Masculino 14 (9.1)
Procedencia, n (%)

Capital 101 (65.6)

Interior 53 (34.4)
Escolaridad en afios, promedio (DE) 6.97 (4.3)
Talla en centimetros, promedio (DE) 1.54 (0.1)
Peso en kilogramos, promedio (DE) 61.3 (12.2)
IMC en kg/m?, promedio (DE) 25.9 (4.8)
Estado nutricional, n (%)

Bajo peso 3(1.9)

Normal 72 (46.7)

Sobrepeso 55 (35.7)

Obesidad 24 (15.6)
Presién arterial sistélica en mmHg, promedio (DE) 120 (17.4)
Presion arterial diastélica en mmHg, promedio (DE) 73.5 (10.6)
Glicemia en mg/dl, promedio (DE) 96.4 (29.0)

Hemoglobina glicosilada en porcentaje, promedio (DE) 5.85(1.1)
Clasificacién segun hemoglobina glicosilada, n (%)

Normal 80 (51.9)

Prediabetes 47 (30.5)

Diabetes Mellitus 27 (17.5)
Triglicéridos en mg/dl, promedio (DE) 148 (52.0)
Colesterol HDL en mg/dl, promedio (DE) 49.7 (12.0)

Circunferencia abdominal en centimetros, promedio (DE) 93.4 (9.8)

El tiempo promedio de diagndstico de artritis reumatoide fue 9.01 afos, desde uno
hasta 43; de acuerdo al indice DAS, para la clasificacion de actividad de la

27



enfermedad, el promedio fue 4.8, el 43.5% se encontr6 con actividad alta de la

enfermedad y 9.1% se encontraba en remision al momento de la evaluacion (Tabla
2).

Tabla 2. Caracteristicas de la Artritis Reumatoide

Tiempo de diagnostico en afios, promedio (DE) 9.01 (8.0)
Velocidad de sedimentacién en mm/h, promedio (DE) 29.1 (26.4)
Proteina C Reactiva en mg/dl, promedio (DE) 3.8 (4.7)
DAS 28 en valor absoluto, promedio (DE) 4.8 (1.6)
Actividad de la enfermedad segun DAS, n (%)
Remision 14 (9.1)
Baja 12 (7.8)
Moderada 61 (39.6)
Alta 67 (43.5)

DAS : Disease activity score calculator for rheumatoid arthritis

De los medicamentos utilizados para el tratamiento de artritis reumatoide, los mas
frecuentes fueron metotrexate en el 82.5% y glucocorticoides en 70.1%. El 33.8%

usaba antihipertensivos (Tabla 3).

Tabla 3. Medicamentos

Metotrexate, n (%) 127 (82.5)
Glucocorticoides, n (%) 108 (70.1)
AINES, n (%) 81 (52.6)
Leflunomida, n (%) 3 (1.9
Hidroxicloroquina, n (%) 29 (18.8)
Antihipertensivos, n (%) 52 (33.8)
Estatinas, n (%) 9 (5.8)
Fibratos, n (%) 2 (1.3)
Antidiabéticos orales, n (%) 23 (14.9)
Insulina, n (%) 4 (2.6)

De los criterios que forman parte del diagndstico de sindrome metabdlico, se
encontro dislipidemia en el 66.2% y obesidad central en 62.3% de los participantes
(Tabla 4).
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Tabla 4. Criterios diagndsticos de Sindrome Metabdlico

Dislipidemia?, n (%) 98 (63.3)
Obesidad central®, n (%) 96 (62.3)
Glucosa 2 100 o Diabetes mellitus, n (%) 48 (31.1)
Presién arterial®, n (%) 70 (45.5)

aTriglicéridos = 150 mg/dl o Colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres; b
> 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres; ¢ = 130/85 mmHg o en tratamiento
antihipertensivo

El 37.0% (n = 57) cumplia criterios para sindrome metabolico (SM). Al relacionar
las caracteristicas de los pacientes con la presencia del sindrome metabdlico, se
encontrd que los pacientes con SM tenian un promedio de edad mayor (p < 0.001);
tenian menos afos de escolaridad (p = 0.035) y tenian mas tiempo de padecer
artritis reumatoide (p = 0.010) que los que no presentaron SM. Con las demas

caracteristicas no se encontré posible asociacién (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas generales y sindrome metabdélico
Sindrome metabdlico

Presente Ausente Valor p
n =57 (37.0%) n =97 (63.0%)
Edad promedio (DE) 59.3 (13.4) 50.8 (14.6) <0.001
Sexo, n (%)
Femenino 53 (37.9) 87 (62.1) 0.574
Masculino 4 (28.6) 10 (71.4)
Procedencia, n (%)
Capital 35 (34.7) 66 (65.3) 0.483
Interior 22 (41.5) 31 (58.5)
Escolaridad promedio (DE) 6.02 (4.6) 7.5 (4.0) 0.035
IMC en kg/m?, promedio (DE) 26.8 (4.5) 25.3 (4.9) 0.075
Estado nutricional, n (%)
Bajo peso 1(33.3) 2 (66.7) 0.067
Normal 19 (26.4) 53 (73.6)
Sobrepeso 27 (49.1) 28 (50.9)
Obesidad 10 (41.7) 14 (58.3)
Dislipidemia, n (%) 54 (94.7) 44 (45.3) < 0.001
Tiempo de diagndéstico promedio (DE) 11.2 (8.6) 7.7 (7.3) 0.010
DAS 28 promedio (DE) 4.9 (1.5) 4.8 (1.6) 0.614
Actividad de la enfermedad segun DAS, n (%)
Remision 4 (28.6) 10 (71.4) 0.431
Baja 3(25.0) 9 (75.0)
Moderada 27 (44.3) 34 (55.7)
Alta 23 (34.3) 44 (65.7)
Medicamentos utilizados para el tratamiento de artritis reumatoide, n (%)
Metotrexate 45 (35.4) 82 (64.6) 0.388
Glucocorticoides 36 (33.3) 72 (66.7) 0.202
AINES 33 (40.7) 48 (59.3) 0.322
Leflunomida 1(33.3) 2 (66.7) 1.000
Hidroxicloroquina 9 (31.0) 20 (69.0) 0.527

DAS: Disease activity score calculator for rheumatoid arthritis
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VI.  Discusion y Analisis

En este estudio se encontrd que la prevalencia de sindrome metabdlico (SM) en
pacientes con artritis reumatoide (AR) fue 37.0%, y que, a mayor edad, menos
afos de escolaridad y méas tiempo de padecer artritis reumatoide mas riesgo de
SM. La importancia de estos hallazgos es que actualmente se reconoce que
aproximadamente el 50% de las muertes en pacientes con AR estan asociadas a
estas enfermedades y el riesgo de infarto agudo del miocardio es cuatro veces
mayor en esta poblacion. (17) La relacion de las caracteristicas de AR y la
prevalencia de SM en esta poblacion aun no se ha logrado establecer de forma
adecuada, por lo que es importante su estudio debido al incremento de riesgo

cardiovascular y muerte que esto conlleva.

La AR es una enfermedad sistémica, cronica e inflamatoria, relacionada por su
fisiopatologia con estados de inflamacion crénica como lo es el SM, afectando la
supervivencia y la calidad de vida de las personas. Debido a la alta prevalencia
de SM en pacientes con diagnéstico de AR, se ha sugerido en multiples estudios
la asociacion entre la inflamacion caracteristica de la AR y el proceso
fisiopatolégico que lleva al desarrollo de SM. En el estudio realizado en Brasil por
Nakazone y colaboradores con una poblacién de 200 pacientes con diagndstico
de ARy 140 controles se encontrd, con los criterios del NCEP ATP-IIl, que 35.5%
de los pacientes con AR y 8.6% de los controles tenia SM (p < 0.0001). Poti y
colaboradores reportan resultados similares a este estudio con SM en 51.3% de
338 pacientes con AR (p < 0.001). Las caracteristicas geogréaficas y genéticas
pueden contribuir a las diferencias en la prevalencia de SM en diferentes
poblaciones de pacientes con AR; Ford et al, reportan una prevalencia de SM de
34.3% en Estados Unidos, (28) mientras que Tillin et al, 18.4% en europeos y
15.7% en Taiwan, utilizando en todas los poblaciones los criterios del NCEP ATP-
lll. En el metaandlisis realizado por Hallajzadeh y colaboradores en el cual se
incluye 70 estudios entre los afios 2000 y 2016, se estimé la prevalencia de SM
en pacientes con AR en 30.65% (IC 95%, 27.87-33.43). (29) Zonana-Nacach y

colaboradores, en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), utilizando los
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criterios del NCEP ATP-IIl, determinaron que la prevalencia de SM fue 17%. (30)
Esto se considera importante debido a que el LES es la segunda patologia
reumatica mas comun luego de AR con mecanismos fisiopatologicos similares.
Rostom y colaboradores realizaron un estudio de casos y controles utilizando seis
escalas diferentes para definir SM, encontrando una prevalencia de 18 a 48.6%
en pacientes con AR la cual fue significativamente mas alta que los controles (p <
0.05). (25) Se puede resumir con lo anterior que la prevalencia de SM puede variar
de acuerdo a la definicion utilizada, pero sigue siendo mas alta que en la poblacion

sin antecedente de AR.

En esta investigacion se encontr6 una posible asociacion entre SM y edad, los
pacientes con SM tenian en promedio 8 afios mas que los que no lo tenian. Al
comparar con otros estudios, se observa resultados similares en los que se ha
encontrado relacion entre SM y edad avanzada; (30) esto puede deberse a que a
mayor edad existe mayor calcificacion de los vasos y ateroesclerosis, esto
asociado al estado de inflamacion crénica en la AR facilita la aparicion de SM. Sin

embargo, en otros estudios no se ha encontrado esta asociacion. (29)

Otra de las caracteristicas estudiadas en esta poblacion con asociacion al SM es
la escolaridad, evidenciando que a menor escolaridad mayor prevalencia de SM;
en el estudio realizado por Gotthelf y colaboradores se encontré relacién entre
nivel educativo bajo definido como menor a 7 afios de escolaridad y SM,
mostrando resultados similares a este estudio con escolaridad promedio de 6.02
afos (p = 0.035); esto posiblemente se relaciona con la capacidad de comprender
la patologia de base y asi mejorar la adherencia al tratamiento disminuyendo la
inflamacion y con esto el riesgo de desarrollar SM, sin embargo ese no constituye
un objetivo de este estudio. (31)

Con respecto a la prevalencia de SM de acuerdo al tiempo de evolucion de la AR,
Chung y colaboradores estudiaron 154 pacientes con AR y 85 controles, utilizando
los criterios del NCEP ATP-Ill observaron la presencia de SM en 30% de los
pacientes con AR de larga evolucion definida como mayor o igual a 10 afios y 22%

en pacientes con corta evolucion, en el grupo control fue 10%. En ese estudio se
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concluyd que los pacientes con AR gue presentan SM podrian tener una mayor
calcificacion de las arterias coronarias y que a mayor evolucién de la enfermedad,
mayor es la presencia de SM. (17) Esos datos, son compatibles con los
encontrados en el presente estudio ya que se observd asociacion con el tiempo
de evolucion de AR y SM con promedio de 11.2 afios, ademas se utilizaron los

mismos criterios diagnosticos.

La presencia de hipertension arterial es uno de los criterios para el diagnoéstico del
SM, y en los pacientes con AR puede estar relacionada con el uso de
medicamentos para el tratamiento de la misma, los medicamentos con los cuales
se ha reportado relacion en otros estudios son los antiinflamatorios no esteroideos
los cuales disminuyen el efecto antihipertensivo de todos los agentes utilizados,
glucocorticoides que pueden producir hiperglicemia y alteran de forma negativa el
perfil de lipidos y algunos antirreuméticos modificadores de la enfermedad como
el metotrexate y la leflunomida, que presenta como uno de sus efectos
secundarios la elevacion de presion arterial sistélica y diastdlica, (15) sin embargo,
en este estudio no se encontr6 posible asociacion con el uso de estos
medicamentos y el SM. Dessein y colaboradores realizaron un estudio para medir
los efectos de los glucocorticoides en la enfermedad cardiovascular en pacientes
con diagndstico de AR y se encontré que el uso de prednisona se asociaba a la

presencia de resistencia a la insulina y SM. (6)

Existen ocho escalas para definir SM, sin embargo, el propuesto por la Federacién
Internacional de Diabetes y el National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Ill (NCEP ATP-IIl) son los mas comunmente usados, éste Ultimo
es el méas utilizado para estudios epidemiolégicos, por lo que se eligié para este
estudio. Es importante mencionar que en la escala propuesta por el NCEP ATP-
Il no se toma como criterio diagndstico la resistencia a la insulina que se puede
evidenciar tanto de forma clinica como a través de estudios de laboratorio, por
ejemplo la alteracion de la medicion de hemoglobina glicosilada la cual deja de
considerarse normal con valores entre 5.7 y 6.4% y puede presentarse asi incluso

en pacientes con niveles de glicemia preprandiales normales debido a que se
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puede cursar con sindrome metabdlico con euglucemia como parte del
metabolismo intermedio en el contexto de pre diabetes. Al considerar como
equivalente el valor de hemoglobina glicosilada alterado a la elevacion de la
glicemia preprandial se calcul6 una prevalencia de SM en esta poblacion de
43.5%, sin embargo no se considero este criterio para los resultados finales del
estudio ya que no forma parte de la escala antes mencionada; a pesar de esto se
puede evidenciar la diferencia en la prevalencia de SM en la misma poblacién
aplicando otras herramientas de diagnostico que podrian mejorar la captacion de
pacientes con esta complicacion y asi prevenir la progresion a Diabetes Mellitus o

enfermedades cardiovasculares.

Entre las limitantes de este estudio se encuentra que fue realizado en un hospital
que atiende a la poblacién con bajo nivel econémico, por lo que no se puede
generalizar los resultados a la poblacién guatemalteca con AR. Tampoco se
conoce la prevalencia de SM en la poblacién general, por lo tanto, no se puede

hacer comparaciones entre ésta y la poblacion con AR.

Los resultados obtenidos en este estudio pueden tener implicaciones clinicas
importantes en los pacientes con diagndéstico de artritis reumatoide, ya que, al
conocer la prevalencia de sindrome metabdlico en esta poblacion, se puede
adoptar medidas preventivas e iniciar tratamiento oportuno ademas del
tratamiento de la patologia de base para disminuir el riesgo cardiovascular y

mejorar la calidad de vida.

33



6.1 Conclusiones

6.1.1 La prevalencia de Sindrome Metabdlico en pacientes con Artritis

Reumatoide es 37.0%.

6.1.2 Se encontr6 posible asociacion entre la presencia de Sindrome
Metabolico con la edad de los pacientes, los afios de escolaridad y el

tiempo de padecer Artritis Reumatoide.

6.1.3 En este estudio no se observo relacion entre la actividad de la
enfermedad y el diagndstico de Sindrome Metabdlico en pacientes con

Artritis Reumatoide.
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6.2.1.

6.2.2.

6.2.3.

6.2 Recomendaciones

Se sugiere implementar asesoramiento nutricional adecuado para

pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide.

Es importante reevaluar el grado de adherencia farmacoldgica de los
pacientes debido a que la mayoria se encontrd6 con actividad de la
enfermedad al momento de realizar este estudio, lo cual puede
corresponder a lo mismo o a otros factores que se pueden modificar y asi
mejorar la calidad de vida de los pacientes con diagnéstico de Artritis

Reumatoide.

De acuerdo con los resultados del presente estudio, se considera
importante hacer las mediciones para los componentes del Sindrome
Metabdlico en pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide durante

10 o mas afos de evolucion.
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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

Escuela de Estudios de Postgrado

Instrumento de Recolecciéon de Datos

Prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con artritis reumatoide

No. HC:
I: Identificacion del paciente
Edad: afios Sexo: Femenino __ Masculino__
Lugar de procedencia: Ciudad Capital __ Interior
Escolaridad: afos
Peso: Kg Talla: m
indice de masa corporal: kg/m?
II: Sindrome metabdlico
Presion arterial: Sistolica_ mmHg Diastdlica__ mmHg
Antecedente de Hipertension Arterial: Si_ No
Glicemia: mg/dl Hemoglobina Glicosilada: %
Antecedente de Diabetes Mellitus: Si No
Hiperglicemia/ Resistencia alainsulina: Si_ No__
Triglicéridos: _ mg/dl Colesterol HDL: __ mg/dI
Dislipidemia: Si _ No
Circunferencia Abdominal: centimetros
Sindrome Metabélico: Si_ No
Ill: Datos propios de Artritis Reumatoide
Tiempo de evolucién desde el diagnéstico: _ afios
Velocidad de sedimentacion: mm/h PCR: mg/dl
DOLOROSAS INFLAMADAS
ARTICULACIONES
DERECHA IZQUIERDA DERECHA IZQUIERDA
Hombro
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Codo

Mufieca

Rodilla

1° MTC

2°MTC

3°MTC

4° MTC

5° MTC

1° IFP

2° IFP

3° IFP

4°IFP

5° IFP

TOTAL

Escala visual andloga de la evaluacion del estado general de salud por el paciente

MUY BIEN

Tratamiento

DAS 28:

100 Z

MUY MAL

o

™

MEDICAMENTO

Si

NO

Metotrexate

Glucocorticoides

AINES

Leflunomida

Hidroxicloroquina

Antihipertensivos

Estatinas

Fibratos

Antidiabéticos orales

Insulina
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— FACULTAD DE —

CIENCIAS MEDICAS

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Sindrome Metabdlico en pacientes con Artritis Reumatoide

Este estudio invita a participar todos pacientes mayores de 16 afios, que acuden a Consulta Externa de
Reumatologia, del Hospital General San Juan de Dios.

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria; usted puede elegir participar o no hacerlo. Usted
puede cambiar de idea mas adelante y dejar de participar aun cuando haya aceptado antes.

El procedimiento para las personas que decidan participar es el siguiente:

1. Se le solicitara a cada participante que lea el presente consentimiento, y de aceptar participar en el
estudio, firmarlo.

2. Se medira el peso, talla, presion arterial y circunferencia abdominal.

3. Serecabaran los datos necesarios, a través del expediente clinico, plasmandolos en el instrumento
de recoleccion de datos. De no contar con los datos se solicitaran los estudios de laboratorio
necesarios.

He sido invitado (a) a participar en la investigacién Sindrome Metabdlico en pacientes con Artritis Reumatoide,
entiendo los tres pasos del procedimiento explicados anteriormente. He sido informado (a) los riesgos y que
la informacion sera totalmente confidencial.

He leido y comprendido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y se ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento
voluntariamente participar en esta investigacion voluntariamente y entiendo que tengo el derecho de retirarme
de la investigacion en cualgquier momento sin que me afecte en ninguna manera a mi cuidado médico.

Nombre del participante DPI:

Firma del participante Huella dactilar:
Fecha Hora:

Nombre del testigo DPI:

Firma del testigo Huella dactilar:
Fecha Hora:

Nombre del investigador DPI:

Firma del investigador

Fecha Hora:
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PERMISO DEL AUTOR

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier
medio la tesis titulada “Sindrome metabdlico en pacientes con artritis reumatoide”,
para propoésitos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los
derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente
al que se sefala lo que conduzca a su reproduccion o comercializacion total o

parcial.
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