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RESUMEN

ASOCIAGION ENTRE NIVELES DE VITAMINA D Y ARTRITIS REUMATOIDE
DE PACIENTES DEL HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD “DR.
GUSTAVO A“ROVIROSA PEREZ” DE 2017 A 2019.

INTRODUCCION: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica, autoinmune,
caracterizada por un_fuerte impacto en la funcionalidad de las personas, debido a la
actividad inflamatoria que-genera sobre las articulaciones. OBJETIVO: Determinar la
asociacion entre niveles de«Vitamina D y artritis reumatoide de pacientes del Hospital
Regional de Alta Especialidad™~‘Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez” de 2017 a 2019.
MATERIAL Y METODO: Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal,
observacional de tipo cuantitativo de los pacientes con diagndstico de artritis reumatoide
del 1° de enero de 2017 al/31-de diciembre de 2019. RESULTADOS: La poblacion
estuvo conformada por 122 (95:3%) mujeres y 6 (4.7%) hombres, con una edad minima
de 28 afios y una maxima de 74 afigs.con una'mediana de 54 afios, media de 52.7 afios
y moda de 54 afios con una desviacion estandar de = 10.4. Se realiz6 andlisis de
correlaciones a través de la prueba de Pearson; encontrandose significancia estadistica
entre la Vitamina D y Anti-péptido ciclico citrulinad@ con una correlacion de .257, lo que
nos muestra que a mayor déficit de la vitamina D hay imayores niveles del antipéptido
ciclico citrulinado. DISCUSION: Al igual que otros €uteres se encuentra que el
mejoramiento de la calidad de vida del paciente a través dela terapéutica ha demostrado
mejorar el prondstico funcional de los pacientes, reducir la progresion radiolégica y asi
mismo reducir la necesidad de terapia biol6gica para conseguir la remision clinica.
CONCLUSION: El abordaje de estos pacientes debe ser multidisciplinary que incluya la
colaboracion de otros especialistas en funcion de la afectacion orgdnica, debido a la

complejidad clinica y terapéutica.

Palabras claves: Artritis Reumatoide, Vitamina D, Enfermedades Sistemicas

Autoinmunes.
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ABSTRAC

ASSOCIATION BETWEEN VITAMIN D LEVELS AND RHEUMATOID ARTHRITIS IN
PATIENTS \EROM THE HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD “DR.

GUSTAVO A. ROVIROSA PEREZ” FROM 2017 TO 2019.

INTRODUCTION: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, autoimmune disease,
characterized by a strong'impact on the functionality of people, due to the inflammatory
activity it generates on the joints. OBJECTIVE: To determine the association between
vitamin D levels and rheumatoid ‘arthritis in patients from the Hospital Regional de Alta
Especialidad “Dr. Gustavo A._ Rovirosa Pérez’ from 2017 to 2019. MATERIAL AND
METHOD: A descriptive, “retrospective; cross-sectional, observational study of a
guantitative type of patients diagnosed with rheumatoid arthritis was carried out from
January 1, 2017 to December 31,/2019"RESULTS: The population consisted of 122
(95.3%) women and 6 (4.7%) men, with.a minimum age of 28 years and a maximum of
74 years, with a median of 54 years, mean of 52.7)years and mode of 54 years with a
standard deviation of £ 10.4. Correlation“analysis was performed through the Pearson
test, finding statistical significance between Vitamin Dand Anti-citrullinated cyclic peptide
with a correlation of .257, which shows us that the higher'the vitamin D deficiency there
are higher levels of the antipeptide cyclic citrullinated. DISCUSSION: Like other authors,
it is found that improving the quality of life of the patient throughtherapeutics has been
shown to improve the functional prognosis of patients, reduce radiological progression
and reduce the need for biological therapy to achieve the gclinical remission.
CONCLUSION: The approach to these patients must be multidisciplinary; including the
collaboration of other specialists depending on the organ involvement, dué to the clinical

and therapeutic complexity.

Key words: Rheumatoid Arthritis, Vitamin D, Autoimmune Systemic Diseases.
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1. INTRODUCCION

La artritis‘reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, cronica, sistémica,
lentamente.progresiva la cual evoluciona hacia el dafio articular e incapacidad si
no es diagnostieada y tratada oportunamente. Esta patologia se caracteriza por
ser poliarticular, simétrica y seguir un patrén de afeccién predominante en las
articulaciones periféricas; suele respetar las articulaciones proximales. Su
incidencia es de 0.6% a 1%perjudica a todos los grupos étnicos y se identifica
mas frecuentemente en el sexo femenino entre la 4ta y 6ta década de la vida,
aunque en edades avanzadas la_diferencia de prevalencia entre ambos sexos
disminuye. En décadas anteriores(la AR se consideraba una enfermedad
benigna, sin embargo, hoy dia se sabe gué€‘esta patologia presenta un aumento
en la tasa de mortalidad debido a todas‘complicaciones con las que coexiste. Los
descubrimientos terapéuticos en la AR han evoluCienado y se intenta controlar el
progreso de la enfermedad para evitar la lesion articulary la discapacidad a la que
puede llevar esta patologia, sin embargo, la AR contintia siendo un tema de gran
interés médico debido a que al desconocer su etiologia con/exactitud cada dia
surgen nuevas interrogantes acerca del abordaje 6ptimo que se le debe ofrecer
al paciente para mejorar su calidad de vida.

El motivo de esta investigacion es conocer cual es la relacion de la‘vitamina D
con la evolucion de la Artritis Reumatoide en usuarios del H.R.A.E. “Dr. Gustavo

A. Rovirosa Pérez”.

12
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2 ANTECEDENTES

2.1 ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis redmatoide (AR) es una enfermedad sistémica, inflamatoria, crénica, de
etiologia desconaeida, cuya expresion clinica mas importante se encuentra en la
inflamacion articularlo que lleva progresivamente a distintos grados de invalidez,
tiene distribucion mundial'y su prevalencia varia de 0,2 % a 1 % de la poblacion
blanca adulta; en los mayares de 65 afios este porcentaje sube deun4 a6 %. La
concordancia en gemelos univitelinos ha sido estimada entre 10% a 30%.

(Mateen, S et al 2016).

Su incidencia varia en diferentes poblaciones entre 0,2 a 0,4 por mil personas por
afo y tiende a aumentar con lagedad. Es Jmas frecuente en mujeres que en
hombres, con una relacion de 6-7 mujeres por 1. hombre en Chile y de 2-3:1 en
EE. UU. La edad de inicio promedio es a los 40 afios + 10 afios. (Firestein, G. et

al 2013)

Afecta principalmente a articulaciones sinoviales. Los pacientes sufren dafio
articular con dolor y limitacion en la funcién articular, pdeden presentar
manifestaciones extraarticulares y su expectativa de vida esta.acortada en
alrededor de 5 afios. Si bien en la actualidad hay tratamientos potentes para
controlar la inflamacion articular en la mayoria de los enfermos, adn no existe un
tratamiento curativo conocido para la AR. (Malmstrom et al 2017), (Aletaha 2018).

13
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ETIOLOGIA

Su causa aun es desconocida, no obstante, se ha observado que en la mayoria de
los casos sérelaciona con una predisposicion genética del alelo HLA DR4, y/o los
alelos relacionados del complejo de histocompatibilidad clase Il. Carretero et al
(2008); Castaneda's et al (2011); Chavez L. et al (2007); James T. et al (2010).

Sin embargo, los factores de riesgo genético no explican en su totalidad la
aparicién de esta patolegia, por lo que se han postulado teorias que sugieren
que, ademas de la predispesicion genética, puede haber influencia de factores
ambientales como agentes infeceiosos, entre estos: virus Epstein-Barr (EBV),
retrovirus, parvovirus B19,virus detla‘hepatitis C, Mycobacterium tuberculosis y
la micoplasma proteus; desencadenan,la manifestacion de la enfermedad.

(Castarieda S et al 2011).

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad tiene una distribucion universal. Lasprevalencia oscila entre el
0,3% y el 1,2%; La poblacion africana, y también la ‘asiatica, ostenta las cifras
mas bajas, mientras algunas tribus de indios americanos y@sguimales tienen las
mas altas 5,6,7. Predomina en mujeres sobre los varones en una‘proporcion de
3:1 y en areas urbanas sobre las rurales. (Alpizar-Rodriguezy” B~2017). Su
incidencia anual se estima en unos 25 casos por cada 100 000 habitantes. Se
presenta a cualquier edad, pero es mas frecuente entre la cuarta y sexta decada

de la vida. (Mclnnes et al 2013).

14
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FISIOPATOLOGIA

La causa de la artritis reumatoide es desconocida. Se acepta que, sobre una base
genética, gue constituye aproximadamente un 60% del riesgo de padecer la
enfermedad; actuarian uno o distintos antigenos ambientales desencadenantes
con resultado final*de una reaccion inflamatoria, Entre los antigenos candidatos
a ser el agente etiolégico de la enfermedad, los agentes bacterianos y viricos
ocupan el primer lugar (Mycoplasma, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, virus
de la rubeola y parvovirus)(Croia, C 2019). Los mecanismos desencadenantes
de la reaccion inflamatoria cronicaarticular a partir de una supuesta infeccion son
controvertidos; se espectla sobrewtina infeccion persistente de las estructuras
articulares, retencion de productos .microbianos en la sinovial, reaccién
inmunitaria contra componentes” articulares, mimetismo molecular entre
antigenos bacterianos y de la molécula HLA-DR4, asi como la formacion de super
antigenos (Bird, P. et al 2017). En conjuncion con.etros condicionantes genéticos,
el tabaquismo se ha vinculado claramente con el desarrollo de artritis (Deane, K
et al 2019) El infiltrado inflamatorio de la membrana singvial.esta constituido por
linfocitos T (predominan las células CD4+ sobre las CD8+), linfocitos B, que se
diferencian localmente en células plasméticas productoras de anticuerpos (factor
reumatoide) con la consiguiente formacion de inmunocomplejos. En'la membrana
sinovial reumatoide existe también gran namero de células activadas, como
fibroblastos, mastocitos y células del estroma mesenquimatoso. (Hunt, L. et al

2014) Las citocinas secretadas por los macréfagos y linfocitos T son mediadores
15
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intercelulares, entre los cuales el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y la
interleucina-1 (IL-1) desempefian un papel fundamental en la respuesta
inflamat@ria; estas estimulan a las células sinoviales para formar colagenasa y
otras proteaSas, a los condrocitos para formar enzimas proteoliticas y a los
osteoclastos, gue.se acumulan en zonas de resorcion 0sea local y provocan las
erosiones. Las prostaglandinas, formacion de radicales libres, liberacion de
enzimas lisosdmicas,, fagocitosis de complejos inmunes y la activacién del
complemento son meeanismos adicionales implicados en la respuesta

inflamatoria crénica (Kerkman\et al 2016).

MANIFESTACIONES CUINICASTARTICULARES

La evolucion de la AR es variable, sin embargo, se han descrito estudios que
revelan que los pacientes mal® controlades, o con formas agresivas de la
enfermedad presentan aproximadamente 10 afios menos de vida, acompafados
de deterioro funcional y progresion hasta la discapacidad, (James T. et al 2010).
La mayor parte de los pacientes con AR desplieggan un curso insidioso,
inicialmente se manifiestan con sintomas generales como astenia, anorexia,
debilidad generalizada, y sintomas musculoesqueléticos inespecificos, hasta que
se evidencia la sinovitis. En estadios tempranos de la enfermedad es dificil
establecer un diagndstico ya que su clinica es muy inespecifiea, -conforme

avanza la enfermedad aparecen sintomas mas caracteristicos como la afeccion

16
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poliarticular, en especial de manos, mufecas, rodillas y pies; usualmente

siguiendo una distribucion simétrica. (Mclnnes, | et al 2017)

AFECCION ARTICULAR

HabitualmentesSe_ ven comprometidas las articulaciones metacarpofalangicas y
las mufiecas, menos frecuente que las anteriores, pero si muy cominmente
afecta las articulacionessmetatarsofalangicas, y en algunos pacientes se ha
observado incluso subluxacion atloaxoidea. Generalmente esta enfermedad
respeta las articulaciones Interfaldngicas distales. Su principal sintoma es el dolor
en la articulacion afectada,, otras manifestaciones tales como tumefaccion y
sensibilidad pueden no Situarse especificamente en las articulaciones. Es
frecuente la rigidez generalizada/sobré todo en periodos de inactividad, ademas,
como caracteristica casi invariablef’se presenta rigidez matutina prolongada por
mas de una hora, sin embargo, este“sintoma ifo)es especifico de AR debido a
que se puede hallar en otros tipos de artritis. Al prinCipio el dolor y la inflamacion
reducen la capacidad de movimiento articular, gradualmente evoluciona a
deformidad, y en etapas avanzadas o formas agresivas_origina incapacidad.
(James T. et al 2010). Las deformidades més caracteristicas deila enfermedad
son la desviacion radial a nivel de la mufieca con desviacion cubital.de.los dedos,
a menudo con subluxacion palmar de las falanges proximales, hiperextension de

articulacion Interfalangica proximal con flexion compensadora de Interfalangica
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distal, deformidad por flexion de las articulaciones Interfalangicas proximales por

extension de las Interfalangicas distales entre otras. (Ramdhan, R et al 2017)

MANIFESTACIONES EXTRARTICULARES

Al ser una ‘epfermedad multiorganica, la AR puede comprometer cualquier
sistema, consecuentemente, aumenta la mortalidad en los pacientes que
presentan estas manifestaciones en comparacion con pacientes que cursan con
AR en formas menos agresivas, por lo que se torna indispensable valorar de
forma individual las complicaciones que puedan surgir para brindar el tratamiento
adecuado. (Castafieda S. et al 2011). Los nédulos reumatoides pueden aparecer
en cualquier 6rgano, generalmente se localizan en sitios de presion como la bolsa
olecraneana, el area proximal /del Cubito, etc. Son de consistencia firme,
adheridos a planos profundos, y suelen serdndoloros. (Castafieda S. et al 2011).
El compromiso cardiaco es una cemplicacién, frecuente, principalmente la
pericarditis, a su vez la enfermedad pulmonar se manifiesta con mayor frecuencia
como pleuritis, aunque también se han descrito neumaonitis intersticiales, nédulos
pulmonares, bronquiolitis obliterante y con menor freeuencia se habla de
hipertension pulmonar. (James T. et al 2010). En cuanto al compromiso
neuroldgico, principalmente neuropatias por atrapamiento, mielopatia cervical,
mononeuritis multiple (vasculitis), y polineuropatias son por<lo~ general

secundarios a fendmenos vasculiticos. (James T. et al 2010). Se describen
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ademas alteraciones hematoldgicas como: anemia multifactorial asociada tanto al

proceso inflamatorio crénico.

PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

La AR es una _enfermedad sistémica que se caracteriza por sintomas
constitucionales*,y__ manifestaciones articulares y extraarticulares. Las
caracteristicas Clinicas y Radioldgicas (Rx) varian entre los distintos pacientes y
en las distintas etapas desla,enfermedad. Al comienzo predomina la inflamacion
articular mientras que en la<fase crénica es mas prominente la destruccion
articular y las complicaciones sistémicas. La inflamacion generalmente aparece
en las articulaciones periféricas y en Jas vainas tendineas, con tendinitis y bursitis,
y luego en las articulaciones mas centrales. Respeta la columna, pero no en su
porcién cervical. La presentacion puede” variar de episodios intermitentes
insidiosos de inflamacién articular a uncurso persistente progresivo y destructivo;
puede ser de comienzo brusco con poliartritis en” el que las manifestaciones
articulares se acompafnan de postracion y fiebre. Su presentacion proteiforme
puede hacer dificil el diagndstico en las etapas iniciales»de.la enfermedad. Se
han desarrollado criterios clinicos que ayudan a establecer el diagndstico. Los
sintomas constitucionales son rigidez matutina, fatiga, fiebre, anorexia y baja de
peso. El sintoma mas caracteristico es la rigidez matutina que dura de.30 minutos
a varias horas. El dolor en la movilidad o la presencia de sensibilidad. de, una

articulacion es un criterio diagnostico que debe estar presente de modo continuo
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darante mas de 6 semanas. Edema de partes blandas de al menos una
articulacion debe ser documentado y presentarse por mas de 6 semanas. El
compromiso de una segunda articulacion y el compromiso simétrico deben

verificarse adecuadamente. (Smolen, J. et al 2015)

LABORATORIO

Es frecuente la presencia de Anemia con las caracteristicas de enfermedad
cronica, como también_Ja_presencia de trombocitosis y, a veces, discreta
leucocitosis. La VHS suele estar elevada sobre 30 mm/h. (Goldbach-Mansky, R

2014)

FACTOR REUMATOIDE (FR)

Son autoanticuerpos, generalmente de tipo lgM, dirigidos contra el fragmento Fc
de la IgG. En el 80% de los enfermos el FR est&'presente, especialmente en la
etapa inicial de la enfermedad. Su sola presencia no'es diagnoéstica, ya que se
puede encontrar también presente en otras enfermedades del tejido conectivo,
en algunos enfermos con infecciones crénicas por bacterias;"hongos y parasitos

y en algunas otras enfermedades inflamatorias cronicas e idiopaticas.

IMAGENOLOGIA-RADIOLOGIA

Osteoporosis periarticular, edema de partes blandas. Luego disminucion de
espacio articular y erosiones en los margenes articulares. En etapa tardia

puede aparecer anquilosis.
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PRONOSTICO

En la mayoria de los enfermos, la actividad inflamatoria sigue un curso fluctuante
con periodes de‘exacerbaciones y remisiones parciales. No obstante, el deterioro
articular debidoral.dafio estructural anatémico sigue un curso independiente de
la actividad inflamataria. La capacidad funcional depende de ambos factores:
actividad inflamatoria y-deterioro articular. Al cabo de una década, un 10% de los
enfermos mantiene plena‘capacidad, mientras que otro 10% sufre un alto grado
de incapacidad; un 25% tiene ‘limitaciones importantes y el resto desarrolla su
actividad laboral y de la«ida diaria=econ alguna dificultad. (Malmstréom V. et al
2017). Durante el embaraza’la enfermedad suele remitir total o parcialmente
desde el primer trimestre, aunquesrecidivay o aparece de nuevo, después del
parto. Diversos factores se relacionan, con un peor prondstico, entre ellos la
presencia del factor reumatoide y de los anticuerpos antipéptidos citrulinados,
erosiones articulares, un numero elevado de articulaciones inflamadas al inicio
de la enfermedad, manifestaciones extraarticulares eomo la presencia de
nédulos, grados de escolarizacion y socioeconomicos bhajos, genotipo DRA4.
(Deane, K 2017). El principal factor de mal prondstico es la’imposibilidad de
controlar el proceso inflamatorio con el tratamiento dado que la persistencia de
la inflamacion articular es la principal causa del dafio estructural y la consiguiente

incapacidad funcional. (Smolen, J.2015)
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FRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son aliviar el dolor, disminuir la inflamacion, prevenir
la destruetion articular mantener la capacidad funcional y controlar las
complicaciones sistémicas, con el fin de alcanzar la remisién de la enfermedad
0, en su defectogun grado minimo de actividad durante el mayor tiempo posible.
Se utilizan cuatro ‘grupos principales de farmacos: AINE y COXib, farmacos
modificadores del curse”de la enfermedad, farmacos biol6gicos inhibidores de

citocinas y glucocorticoides{Malmstrom V. et al 2017)

ANTIINFLAMATORIOS NO.ESTEROIDEOS Y COXIB

Los AINE clasicos son farmacos.con propiedades analgésicas, antipiréticas y
antiinflamatorias inherentes al ®loqueo” de la actividad de la enzima
ciclooxigenasa-1 (COX-1; enzima constitutiva); estan indicados en casi todos los
casos para conseguir un rapido alivio de los sintomasjpero no modifican el curso
de la enfermedad. No estan exentos de efectos secundarios, principalmente los
gastroduodenales, derivados de la inhibicion de la sintesis-de prostaglandinas,
prostaciclina y tromboxanos. Otros efectos secundarios no desdefiables de este
grupo de farmacos son los renales y cardiovasculares. En los Ultimos afios ha
aparecido una nueva familia de antiinflamatorios (denominaday COXib)

caracterizados por inhibir de forma preferente la ciclooxigenasa-2(CQX-2;
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enzima inducible por inflamacién), dotados de un mejor perfil de seguridad

gastrointestinal pero no renal ni cardiovascular. (Aletaha, D et al 2018)

FARMACQOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Se trata de un grupo de farmacos, denominados también de segunda linea, de
accion lenta o inmunomoduladores. Se utilizan inicialmente combinados con
AINE. Entre ellos se inCluyen el metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina,
sulfasalacina y, menos ‘utilizados, aurotiomalato sédico y d-penicilamina.
Consiguen disminuir al cabo de.unas semanas o meses la actividad inflamatoria
de la enfermedad y, en“algunos~€asos, inducir aparentemente una remision.
(Stoffer, M. 2016)

El metotrexato, un antagonista del@&cido folico, es el mas utilizado como primera
opcién debido a un perfil de toxicidad aceptable, bajo coste, comodidad y el que
mas tiempo perdura como tratamiento. Se utiliza en dosis de 7,5-15 mg
semanales, para aumentar progresiva mente la dosisyhasta 25 o 30 mg si el
efecto no es el deseado en el curso del primer @ elrsegundo mes. La
administracion de acido folico (5 mg) o folinico (7,5-15 mg)-el dia siguiente de la
toma de metotrexato disminuye la toxicidad gastrointestinal sin restarle eficacia.
Esta se manifiesta en forma de estomatitis, nauseas y vomitos, diarfea’y aumento
transitorio de enzimas hepéticas; no obstante, el riesgo de 9ibresis y
hepatotoxicidad cronica es bajo. Puede inducir alopecia, mielotoxicidad, y

trastornos linfoproliferativos. Esta contraindicado en casos de infeccion por virus
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de la hepatitis B o C, hepatopatia crénica y deseo de gestacion, en cuyo caso se
recomienda suspenderlo —para ambos sexos— 3 meses antes como minimo. La
contraindicacion es relativa en caso de insuficiencia renal o enfermedad
pulmonar crénica. No parece aumentar el riesgo de infecciones. (Tedeschi, S.
2016)

La leflunomida, unantagonista pirimidinico cuyo metabolito activo tiene una vida
media muy prolongada,” tiene un perfil de actividad y toxicidad similar al
metotrexato Se utiliza en_dosis diaria de 20 mg. Es teratbgena en modelos
animales, por lo que se recomiendan medidas anticonceptivas antes de iniciar el
tratamiento, En caso de embarazo o toxicidad se recomienda administrar
colestiramina en dosis de 8 grtres veces al dia durante 11 dias. (Garcia-Magallén,
B) (Zerbini, C 2016)

La sulfasalacina, un aminosalicilato clasico utilizado también en la enfermedad
inflamatoria intestinal, se prescribe Sobre todo! en paises anglosajones. Se
administra por via oral en pauta progresiva; a partir de una dosis inicial de 500
mg diarios se aumenta cada semana 500 mg mas hasta alcanzar los 2-3 g diarios.
Los efectos secundarios mas frecuentes neurolégicos” (cefalea y vertigo) y
gastrointestinales (anorexia, nauseas, vOmitos) son leves y na requieren la
supresion del farmaco; la toxicidad hematoldgica se traduce en.maerocitosis y
anemia megaloblastica o citopenias. (Wang, D. 2014)

La hidroxicloroquina, un antipalidico de sintesis, se administra por via’oral en

dosis diaria de 400 mg sin superar los 6,5 mg/kg de peso y dia y tiene un‘buen

24



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

perfil de seguridad. Los efectos secundarios mas frecuentes son los
gastrointestinales y cutaneos y los mas graves la retinopatia y toxicidad
neuromdscular. Se recomienda un examen oftalmolégico antes de iniciar el
tratamiento (y, anualmente en pacientes de riesgo (obesidad, hepatopatia,
nefropatia, retinopatia previa o mayores de 65 afios) (Heidari, B et al 2019)

La ciclosporina Ay utilizada en dosis diaria de 2,5-5 mg/kg de peso y dia es un
farmaco eficaz, aunque la’nefrotoxicidad e hipertensién arterial limitan su empleo.
La azatioprina se utiliza”poco y la d-penicilamina ha caido en desuso. La
ciclofosfamida tiene su indicacién en casos de vasculitis reumatoide. (Bellan, M

et al 2017)

TRATAMIENTO BIOLOGICO

El desarrollo de anticuerpos monoclonales dirigidos contra algunas citocinas
proinflamatorias clave (TNF, IL-6), asi como contra otras dianas terapéuticas,
Estan indicados, solos o combinados con metotrexato,,cuando ha fracasado el
tratamiento estandar con uno o mas inmunomoduladores del grupo previo,
utilizados en dosis plenas y durante un tiempo suficiente, 0 en casos de
enfermedad agresiva. Su coste es muy elevado. Este tipo de tratamiento conlleva
un mayor riesgo de infecciones. (Bragazzi, N. et al 2017) ( Dankers;W et al 2017).
La presencia de una infeccion activa es una contraindicacion para su €mpleo.
Debe investigarse también una infeccion tuberculosa latente. No se recomienda

su empleo en caso de insuficiencia cardiaca avanzada o con una fraccion®de
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eyeccion disminuida ni en pacientes con antecedentes de cancer. Pueden inducir
enfermedades autoinmunes como vasculitis cutanea o de tipo necrosante, lupus
o pseudolupus y enfermedad pulmonar intersticial. Entre los farmacos dirigidos
contra el TNF\cabe incluir:

Infliximab es un anticuerpo monoclonal hibrido (murino y humano). Se administra
en perfusion i.v."durante un periodo de 2 h en dosis de 3 mg/kg de peso. A
continuacion, se administran dosis adicionales a la segunda y sexta semana
siguientes a la primera y-posteriormente cada 8 semanas. En caso de no obtener
la respuesta deseada puede”optarse por aumentar la dosis hasta 5 mg/kg de

peso o reducir el intervalo dejinfusion a cada 6 o 4 semanas. (Di Franco, M. 2015)

Etanercept es un dimero proteiee de fusién'que se liga al receptor del TNF soluble
e impide su unién con la célula. Se administra en dosis de 50 mg una vez a la
semana. Su eficacia es mayor cuando se combina con metotrexato. Puede
producir neuritis 6ptica y enfermedad desmielinizante!

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano que se administra por via s.c.
en dosis de 40 mg cada 15 dias.

Golimumab se administra por via s.c. en dosis de 50 mg cada mes.

Existen farmacos bioldgicos dirigidos contra otras dianas terapeuticas:
Rituximab es un anticuerpo hibrido dirigido selectivamente contra los linfoeitos B

CD20+ que induce una linfocitopenia selectiva y prolongada en sangre periférica;

26



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

s€ administra en forma de ciclos de dos infusiones IV. de 1 g administradas en
un’intervalo de 15 dias, que pueden repetirse al cabo de 6 0 12 meses, segun la
respuesta; (Gatenby, P et al 2015)

Abatacept es'un inhibidor de la coestimulacion de linfocitos T; se administra una
infusion i.v. iniCial.seguida de otra a las 2 semanas y sucesivamente cada cuatro
semanas, en dosis_ajustadas al peso del paciente: 500 mg (para menos de 60
kg), 750 mg (60-100 kg) o 1000 mg (si el peso es superior a 100 kg).
Tocilizumab se une a losreceptores de IL-6, tanto solubles como los unidos a la
membrana celular e inhibe su'sefializacion. Se administra por via i.v. en dosis de
8 mg/kg de peso cada cuatro‘semanas. Esta indicado en pacientes con una

notable actividad inflamatoria’o.manifestaciones sistémicas.

GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides son muy eficaCes como tratamiento sintomatico de la
enfermedad, pero sus efectos secundarios limitan$u empleo se utilizan en dosis
bajas (menos de 7,5 mg de prednisona o equivalente) y a la minima que sea
eficaz durante el intervalo hasta conseguir el control de-la enfermedad con los
inmunomoduladores. En caso de manifestaciones extraarticulares relevantes,
como pleuritis, pericarditis o epiescleritis, se utilizan en dosis intermedias de 15-
30 mg. Cuando se obtiene una respuesta clinica pero la artritis persiste en una
articulacion determinada, cabe el recurso de administrar glucocorticoides de
accion lenta por via intraarticular, con lo que se consigue una mejoria local de

duracion variable. (Wang, D et al 2014)
27



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

OTROS TRATAMIENTOS

La sinoviortesis radiactiva consiste en la administracion intraarticular de un
radiofarmaco en forma coloide, emisor de particulas b, el cual origina atrofia y
esclerosis de‘la membrana sinovial. Se utiliza itrio-90 (90Y) o erbio-169 (169Er)
para las grandesy’pequefias articulaciones, respectivamente.

El tratamiento quirbrgico es fundamental en caso de lesiones articulares
irreversibles. La artroplastia total de cadera y rodilla mejora el dolor y la capacidad
funcional de los pacientes..El sindrome del tunel carpiano debido a tenosinovitis
persistente de los tendones flexores mejora con la sinovectomia de las vainas
tendinosas y la liberaciénsdel ligamento transverso del carpo. En caso de
artropatia destructiva de mufieca o farso se recurre a una artrodesis. (Wang, D

et al 2014)

2.2VITAMINA D

La 1,25-dihidroxivitamina D (1,25[OH]2D) es la prineipal,hormona esteroidea que
interviene en la regulacion de la homeostasis del ion mineral. La vitamina D y sus
metabolitos son hormonas y precursores hormonales mas ‘que vitaminas, ya que
en las condiciones biolégicas apropiadas pueden sintetizarse de manera
endogena En respuesta a la radiacion ultravioleta de la piel, un desdoeblamiento
fotoquimico produce la formacion de vitamina D a partir de 7-dehidrocolesterol.

(Heidari, B et al 2019) (Bellan, M.et al 2017) ( Bragazzi, N et al 2017).
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La vitamina D de origen vegetal se halla en forma de vitamina D2, mientras que
la ‘procedente de animales se encuentra en forma de vitamina D3. Estas dos
formasgtienen una actividad biologica equivalente y se activan con la misma
eficacia por medio de las hidroxilasas de vitamina D en el ser humano. Desde su
lugar de absorCiopren el intestino o de sintesis en la piel, la vitamina D entra en
la circulacidén unida.a la proteina transportadora de vitamina D, una globulina a
gue se sintetiza en el higado. Luego, la vitamina D sufre una 25-hidroxilacion en
el higado por enzimas semejantes a las del citocromo P450 que se encuentran
en la mitocondria y las microsaemas. La actividad de esta hidroxilasa no esta muy
bien regulada y el metabolite resultante, la 25-hidroxivitamina D (25[OH]D), es la
principal forma circulante y d€ depdsito-de la vitamina D. Alrededor de 88% de la
25(0OH)D circula unida a la preteina transportadora de vitamina D, 0.03% se
encuentra en estado libre y el resto circula“unido a la albumina. La semivida de
la 25(0OH)D es de casi dos a tres semanas; sin embargo, se acorta
espectacularmente cuando se reducen las eOngentraciones de proteina
transportadora de vitamina D, como puede ocurrir cuando aumentan las pérdidas
urinarias en el sindrome nefrético. (Bragazzi, N. et al 2017)

La segunda hidroxilacion necesaria para la formacion de hormona'madura ocurre
en el rifidn. La 25(0OH)D-la-hidroxilasa es una oxidasa de.funcion mixta
semejante a la del citocromo P450 que esta estrechamente regulada en las
células del tubulo contorneado proximal. La hormona paratiroidea estimula.esta

enzima microsdmica, en tanto que el calcio, FGF23 y el producto de la accién«de
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la“enzima, la 1,25(0OH) 2D, la reprimen. La 25(OH)D-1a-hidroxilasa también se
encuentra en los queratinocitos epidérmicos, pero la produccion de 1,25(0OH) 2D
por el queratinocito no se considera que contribuya a la concentracion de esta
hormona en(la circulacién sanguinea. La l1a-hidroxilasa se encuentra en la capa
trofoblastica de lar placenta y se produce en los macréfagos relacionados a
granulomas asi come en los linfomas. En estos ultimos estados patolégicos, la
actividad de la enzima es.inducida por el interferon y el factor de necrosis tumoral
a, pero no esta reguladaspor el calcio ni la 1,25(0 H)2D; por tanto, puede surgir
hipercalcemia por valores elevados de 1,25(0OH)2D. (Bragazzi, N. et al 2017)

La principal via de inactivacién de los metabolitos de la vitamina D es un paso de
hidroxilacion adicional que realiza la vitamina D 24-hidroxilasa, una enzima que
se expresa en casi todos los tejidos. La"1,25(0OH)2D, el principal inductor de la
vitamina D 24-hidroxilasa, promueve asi su‘prepia inactivacion, limitando con ello
sus efectos biolégicos. Los metabolitos polares de la 1,25(0OH)2D se secretan
hacia la bilis y se resorben a través de la circulaeion enterohepatica. (Dankers,

W, 2017).

ACCIONES DE LA VITAMINA D

La 1,25(0OH)2D ejerce sus efectos biolodgicos por medio de su unién‘a un miembro
de la superfamilia de los receptores nucleares, el receptor de vitamina Dy(VDR,
vitamin D receptor). Este receptor pertenece a la subfamilia que incluye~los

receptores de hormona tiroidea, los receptores retinoides y los receptores
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activados del proliferador de peroxisomas; no obstante, a diferencia de otros
mieémbros de esta subfamilia, solo se ha aislado un receptor de vitamina D. Este
se une & las secuencias de DNA diana en forma de heterodimero con el receptor
de retinoide™X, reclutando un conjunto de coactivadores que modifican la
cromatina y acercan el VDR al aparato de transcripcion basal, lo que da por
resultado la induccion de la excrecion del gen diana. EI mecanismo de la
represion transcriptiva por parte del VDR varia con los diversos genes
destinatarios, pero segun’Seha demostrado, abarca la interferencia con la accién
de la activacion de factores\ de transcripcibn o el reclutamiento de nuevas
proteinas hacia el complejo.de VDR y de ello resulta una represién transcriptiva.

(Di Franco, M., 2015), (Gatenby, P 2013).

La afinidad del receptor de vitamina.D por la 1,25(0OH)2D es alrededor de tres
veces mayor que la que tiene por las_demas” metabolitos de la vitamina D. En
circunstancias fisiol6gicas normales, estos otroS metabolitos no estimulan las
acciones dependientes del receptor. Sin embargo, €n_los estados de toxicidad
por vitamina D, las concentraciones elevadas marcadas_dé 25(OH)D originan
hipercalcemia al interactuar directamente con el receptor de, vitamina D y
desplazar a la 1,25(0OH)2D de la proteina transportadora de vitamina D en el
suero, lo que trae consigo una mayor biodisponibilidad de la hormona activa.

(Hag, A et al 2016).
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Esta hormona es un inductor importante de la calbindina 9K, una proteina fijadora
de'calcio que se expresa en el intestino y que, al parecer, tiene una funcion en el
transporte, activo de calcio a través del enterocito. Los dos principales
transportadares de calcio expresados en los epitelios intestinales, TRPV5 y
TRPV6 (vanilloidespotencial transitoria del receptor [transient receptor potential
vanilloid]), también’responden a la vitamina D. La vitamina 1,25(OH)2D, al inducir
la expresion de estos genes y otros mas en el intestino delgado, incrementa la
eficiencia de la absorcién_de calcio en este 6rgano y se ha demostrado que
también ejerce acciones importantes en el esqueleto. El receptor de vitamina D
(VDR) se expresa en los osteoblastos y regula la expresion de algunos genes en
esta célula; tales genes incluyen los de las proteinas de la matriz 6sea que son
osteocalcina y osteopontina, les /cualessSon incrementados por la 1,25(0OH)2D),
ademas del colageno de tipo | que muestratepresion transcriptiva por la vitamina.
La hormona paratiroidea y esta vitamina inducen una expresion de ligando
RANK, que estimula la diferenciacion de osteoclastos)e intensifica la actividad de
estos al unirse a RANK, en los progenitores de osteoclastos maduros; es el
mecanismo por el cual la vitamina D induce la resorcibn~de hueso. El VDR
también se expresa en tejidos y 6rganos que no intervienen ensda homeostasis
de iones minerales. En este sentido es notable la observacion de gque 1425(0OH)2D
posee un efecto antiproliferativo en varios tipos celulares que incluyen los
gueratinocitos, células de cancer mamario y de cancer de proéstata. (Ishikawa, L

et al 2017) (Quintana-Duque et al 2019).
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DEFICIENCIA DE VITAMINA D

El" sindrome clinico por déficit de vitamina D puede deberse a produccion
deficiente Jde esta vitamina en la piel, falta de aporte en los alimentos, pérdidas
aceleradas de esta vitamina, alteraciones en su activacion o resistencia a los
efectos bioldgicos-te la 1,25(0OH)2D. Los ancianos y los residentes en hospicios
corren particular riesgo_de sufrir déficit de vitamina D, ya que tanto la eficiencia
de su sintesis en la piel como su absorcién en el intestino declinan con el
envejecimiento. De modo-Similar, la absorcion intestinal deficiente de grasas
alimenticias también puede llevar a un déficit de vitamina D. Esto se exacerba
mas con la presencia de unaenfermedad ileal terminal, que produce alteraciones
en la circulaciéon enterohepatica de lossmetabolitos de la vitamina D. (Ishikawa, L

et al 2017).

Las manifestaciones clinicas de deficiencia de witamina D son en gran parte
consecuencia de alteraciones en la absorcion intestinal de calcio. El déficit leve
a moderado de vitamina D es asintomético, en tanto‘que la deficiencia crénica
produce hipocalcemia acompafiada de hiperparatirgidismo secundario,
alteraciones en la mineralizacién del esqueleto (osteopenia en las\radiografias o
disminucion en la densidad mineral 6sea) y miopatia proximal."Jambién se ha
demostrado que la deficiencia de vitamina D se acompafia de @na mayor
mortalidad global, incluida la mortalidad por causas cardiovasculares. (Ishikawa,

L et al 2017).
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DIAGNOSTICO Y MANIFESTACIONES CLINICAS

El métgdo més especifico de deteccion en busca de hipovitaminosis D en una
persona per.lo demas sana es medir la concentracion sérica de 25(OH)D. Los
limites normales varian, pero el nivel de 25(OH)D <37 nmol/L (<15 ng/ml) se
acompafian de mayores valores de PTH y menor densidad Osea; las
concentraciones Optimas de la vitamina son >80 nmol/L (>32 ng/ml). La
deficiencia de vitamina D"disminuye la absorcion de calcio por el intestino, con lo
cual se reducen las cifras de\calcio total y ionizado; esta hipocalcemia causa
hiperparatiroidismo secundario, una respuesta homeostatica que al inicio
conserva las concentraciones. séricas de calcio, a expensas de la reserva
esquelética. Ante el incremento; del,recambio 6seo inducido por PTH también
suelen aumentar los valores de fosfatasa al€alina. Ademas de incrementar la
resorcion Osea, la PTH disminuye la,expresion/urinaria de calcio y a la vez
favorece la fosfaturia. Esto da por resultado una hipofosfatemia, que exacerba el
defecto de mineralizacidn del esqueleto. (Feser, M et al 2013)

En nifios, la caracteristica radiologica del déficit de<vitamina D es el
ensanchamiento y expansion de la placa de crecimiento, caracteristica del
raquitismo. Tales datos se ponen de manifiesto en los huesos*larges y en las
uniones costocondrales, donde la expansion de la placa de crecimiento’produce
ensanchamientos que se conocen como “rosario raquitico”. (Bragazzi,”N=et al

2019)
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Si'la deficiencia de vitamina D ocurre después de la fusion epifisaria, el principal
datosradiologico es espesor cortical menor y radio lucidez relativa del esqueleto.
Las seudofracturas o zonas de Looser representan una caracteristica
radiografica(especifica de la osteomalacia, ya sea por pérdida de fosfato o por
deficiencia de gitamina D. Estas son lineas radiollicidas que se presentan cuando
las arterias de gran.tamafo entran en contacto con los elementos esqueléticos
subyacentes; se considera que las pulsaciones arteriales son las que ocasionan

la radiolucidez (Lee, T. et'al;2016).

TRATAMIENTO

Puesto que 800 Ul de esta*vitamina.eon suplementos de calcio disminuyen el
peligro de fracturas de la cabeza-~femaral.en ancianas, se considera que esta
dosis (mayor) constituiria el consumo diario.@adecuado para evitar la deficiencia
en los adultos. El margen de seguridad de la vitamina es amplio y los efectos
toxicos suelen observarse so6lo en personas que ingieren cantidades en limites
de 40 000 Ul/ dia. El tratamiento de tal deficiencia debe orientarse al trastorno
primario, comprenden 1,25(0OH)2D3 [calcitriol (Rocaltrol),’0:25 a 0.5 ug/dia] y 1a-
dihidroxivitamina D2 (Hectorol, 2.5 a 5 ug/dia). Si la via necesaria para la
activacion de la vitamina se encuentra intacta puede tratarsesla-deficiencia
profunda con la replecion farmacoldgica, en la etapa inicial (50 000 Ul persemana
por tres a 12 semanas) seguida de una dosis de sostén (800 Ul/dia). Pueden ser

necesarias dosis farmacologicas para el tratamiento de sostén en pacientes-que
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reCiben otros farmacos como barbitaricos o difenilhidantoina, que aceleran el
metabolismo de 1,25(0OH)2D o producen resistencia a ella. La suplementacion de
calcio inCluye la administracion de 1.5 a 2 g de calcio elemental/dia. (Lee, T. et al
2016)

En individuos¢en).gquienes se produjo la replecion de la vitamina y que reciben
suplementos adeeuados de calcio, la excrecion de calcio en orina de 24 h debe
estar en limites de 100 a*250 mg/24 h. Las concentraciones menores sugieren
cumplimiento ineficientedebrégimen terapéutico o una menor absorcién de los
de calcio o vitamina D. las concentraciones mayores de 250 mg/24 h predisponen
a nefrolitiasis, por lo que esgnecesario disminuir las dosis de la vitamina, de los

suplementos de calcio o ambas medidas. (Zakeri, Z. et al 2016).

2.3 ASOCIACION ENTRE NIVELES PE,VITAMINA D Y ARTRITIS
REUMATOIDE

La deficiencia de vitamina D es altamente prevalente‘en la poblacion general y lo
es, en particular, en pacientes con padecimientos musculoesqueléticos o
enfermedades autoinmunes. (Abourazzak, F et al 2015)

Las causas de la deficiencia de vitamina D varia a través.de las diferentes
poblaciones y es debido a la dieta, problemas demograficos, etnia, la propia
region geografica, la estacion de afo e incluso el grado de contamipacion del
aire. Casi un tercio de la poblacion de E.E.U.U. posee niveles séricos de vitamina
D por debajo de 20 ng/mL. (Matsumoto, Y. 2015)
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Récientemente ha habido un interés creciente en elucidar la relacion que guarda
los _niveles de Vitamina D y la inmunidad, asi como la contribucion de la
deficien€ia de esta vitamina en el desarrollo o exacerbacion de enfermedades
autoinmungs;\particularmente artritis reumatoide. Por ejemplo, existen registros
sobre la asociacion de la deficiencia de vitamina D con la severidad de la artritis
reumatoide pero-el _efecto de la suplementacion de vitamina D en la progresion
de esta aun es contradictorio y no permite llegar a una sola conclusion.

Hasta ahora, contar cen-una concentracidon sérica menor a 20 ng/mL es
considerado como deficiencia y niveles 21-29 ng/mL son considerados en el
rango de insuficiencia. Se sugiere conservar niveles séricos entre 40 y 60 ng/mL
y tener arriba de 100 ng/mL.€S.considerado seguro.

La 1,25(0OH)2D sintetizada leecalmente ‘posee un efecto inmunomodulador
especifico en cada tejido y ejerce (control 'sobre el crecimiento y funcion de las
células del sistema inmunologico, pues inhibe la diferenciacion Th1/Th2 y
disminuye las funciones de las células T autorreactivas a través de regular a la
baja las células presentadoras de antigenos (inhibeda proliferacién de células
dendriticas, promueve su apoptosis e inhibe la activacion“de-cel. T dependientes
de células dendriticas). La vitamina D cambia el sistema inmune adaptativo
desde las células Th17 y Thl hacia Th2 y células T reguladorasy¥’Dado que el
desbalance entre las células Th1/Thl7 y la hiperfuncion de Thi7 )(secreta
citocinas proinflamatorias que estimulan la diferenciacion de osteeclastos,

incrementando la destruccion de cartilago y erosion 6sea son caracteristicas«de
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artritis reumatoide, el empleo de Vitamina D podria jugar un rol importante en la
patogénesis de enfermedades autoinmunes conducidas por Thl, tal como la

artritis reumatoide. (Baker, J et al 2013).

INGESTA DE VITAMINA D Y ARTRITIS REUMATOIDE

Un metaanalisis de.3"estudios de cohortes comprendié 215, 757 participantes;
24.2% tuvo un riesgo mas bajo en la incidencia de artritis reumatoide en quienes
tuvieron mayor ingesta y frecuencia en el consumo de vitamina D22.

En un estudio de 2162 mujeres.coreanas de 19 afios o mayores, el estatus de
Vitamina D no se asocio‘con. el desarrollo de Artritis reumatoide (Baker, J. et al
2013). Otro estudio report6 queva deficiencia de vitamina D varios afios antes del
diagnostico de artritis reumatoidé _no Se relacioné con el comienzo de la
enfermedad, ni con la seropositividad/para el factor reumatoide o con la presencia
de anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados«#(Baker, J et al 2013).
Asociacion entre los niveles séricos de Vitamina Dgy la Actividad de la artritis
reumatoide en un estudio longitudinal efectuado por Patel etal 2007, se reportod
que hay una correlaciébn negativa independiente entre los niveles séricos de
vitamina D y DAS28. El valor de DAS28 disminuyd proporcionalmente al
incrementar las concentraciones séricas de vitamina D. Sin embargo, también se
ha reportado una asociacién negativa de DAS28 con los niveles de vitamina D
en varios metaanalisis. Matsumoto et al no encontraron correlacion entre niveles

de vitamina D y actividad de la enfermedad en un estudio prospectivo de 181
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pacientes con artritis reumatoide y 186 controles. De manera similar, Baker et al
en‘un’estudio de 499 pacientes con artritis reumatoide no encontraron asociacion

entre Deficiencia de vitamina D y DAS 28. (Baker, J et al 2013).
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3..PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria sistémica
autoinmune, caracterizada por una inflamacion persistente de las articulaciones,
que tipicamente“afecta a las pequefias articulaciones de manos y pies,
produciendo su ‘destruccion progresiva y generando distintos grados de
deformidad e incapacidad funcional. Es una enfermedad autoinmune poco
frecuente, de la cual se estima una incidencia del 1-2% de la poblacién mundial.
En nuestro pais se estima unaiincidencia similar.

La 1,25-dihidroxivitamina D{1,25[0OH]2D) es la principal hormona esteroidea que
interviene en la regulacion“de~la homeostasis del ion mineral calcio. Estudios
recientes ha relacionado la "deficienCia-~de vitamina D con determinadas
condiciones clinicas y fisiopatolégicas tal y como el desarrollo y exacerbacion de
varias patologias que tienen un sustrato'.nflamatorio o generan cierta
discapacidad a nivel musculoesquelético como lo esJda artritis reumatoide.

La prevalencia de bajos niveles de vitamina D en pacientes ambulatorios con
artritis reumatoide en el Norte de Italia ha sido tan alta como 87%. En China la
prevalencia de la insuficiencia y deficiencia de vitamina D se repeorta alrededor de
85% y 45% respectivamente.

El Hospital de alta especialidad Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez en Villahermosa,
Centro, Tabasco, existe el servicio de reumatologia. El nimero de consultas

diarias es alrededor de 14 a 16 consultas diarias de acuerdo con la estadistica
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de _enero 2017 a diciembre de 2019, otorgandose aproximadamente 224
consultas aproximadamente en un mes entre primera vez y subsecuentes.

Debidosa la relacidon que existe entre la vitamina D, el sistema inmunologico y las
repercusion€s de la deficiencia de dicha vitamina en enfermedades autoinmunes
como la artritis J)reumatoide es importante conocer los factores de riesgo
asociados a la AR.en la poblacién estudiada, pero sobre todo es importante
identificar si la Vitaminga D es un factor importante en el desarrollo de la
enfermedad. Ante la pocasinformacion a nivel local, regional y nacional, se
presenta el conocimiento empirico que nos muestra que los niveles de la
Vitamina D pueden ser un factor de riesgo para padecer artritis reumatoide y que
el déficit o la insuficiencia deda.misma pueden llevar a una evolucion negativa de
la enfermedad en pacientes, por-ello surge la siguiente pregunta de investigacion:
¢ Existe asociacion entre niveles de vitamina P.y artritis reumatoide de pacientes
del Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez” de

2017 a 20197
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4_JUSTIFICACION

En los-dltimos afios la prevalencia de enfermedades cronicas inflamatorias ha
crecido, entre ellas la Artritis Reumatoide, una enfermedad degenerativa cuya
evolucion genera un gran impacto en la vida del paciente y aunque no cause
mortalidad a corto, plazo, provoca deterioro de la calidad de vida generando un
costo econdmico y secial importante. Por otra parte, el efecto deletéreo de niveles
bajos de vitamina D solare el hueso puede ser relevante en pacientes con artritis
reumatoide, pues los pacientes afectados con artritis inflamatorias presentan una
disminucién en la densidad ésea-mineral haciéndolos mas propensos a padecer

osteoporosis y mayor riesgo-de fracturas.

Es por ello que la artritis reumatoide €s.un_problema relevante, tanto por los
problemas de diagnosticos y lo costoSo de les tratamientos a largo plazo, por lo
cual se reviste de importancia al+considerar. que se identifican gastos
extraordinarios y generan problemas institucionales de tipo organizacional y
econdémicos, lo que denota la magnitud del problema’ No_se tiene conocimiento
de publicaciones en torno al tema en donde se hubiera demostrado las
caracteristicas clinicas iniciales de la artritis reumatoide en ‘pacientes del
H.R.A.E. “Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez”, que finalmente “impacta en la
economia de la institucion, debido a que los distintos sintomas implican una
mayor demanda de atencion y de tratamientos que en ocasiones noglogran

identificarse como una sola patologia sino después de varios afios, esto revela la
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trascendencia de realizar la presente investigacion. Por otro lado, realizar el
estudio fue viable en tanto que las autoridades del ISSET, reconocen la
insatisfaceion de sus usuarios como un problema, y ven en investigaciones del
presente tip0y una oportunidad de monitoreo y obtencion de propuestas de
alternativas de"solucion.

Finalmente, los elevados costos de los estudios de laboratorio necesarios para
establecer el diagnostico, asi como el costoso tratamiento y seguimiento
inadecuado, son un problenma vulnerable por medio de la identificacién de las
deficiencias percibidas por esios, lo que es el proposito general del presente
estudio, con miras a mejorar la atencion identificar los principales patologias
autoinmunes en la comunidad asistente a este centro meédico, y asi mismo iniciar
protocolos de manejo que apeyen diaghosticos tempranos. La suma de estos
beneficios potenciales mas la trascendencia.de la investigacion cientifica en un
medio en donde se ha desarrollado poco, ponén de manifiesto en consecuencia
la conveniencia social de la presente investigacion:

Los periodos de exacerbacion del dolor en la artritis reumatoide son una
importante causa de pérdida de capacidad funcional, pérdida de tiempo laboral
productivo y aumento de los costos indirectos de la enfermedad_para el paciente

y la sociedad.
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5. OBJETIVOS

5.1 GENERAL

Determinar la”asociacion entre niveles de vitamina D y artritis reumatoide de
pacientes del Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Gustavo A. Rovirosa

Pérez’ de 2017 a 20419.

5.2 ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de la poblacién estudiada

2. Cuantificar los niveles séricos de vitamina D y anticuerpos anti-péptido ciclico
citrulinado en pacientes con Artritis,Retmatoide

3. Calcular la asociacion entre los niveles de vitamina D, el grado de actividad de
Artritis Reumatoide y el nivel sérico de anticuerpos contra péptidos ciclicos

citrulinados en pacientes con artritis reumatoide.
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6.MATERIALES Y METODOS

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un-estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, observacional de tipo
cuantitativo de~les, pacientes con diagnostico de artritis reumatoide del 1° de

enero de 2017 al.31 de diciembre de 2019.

6.2 UNIVERSO

El universo de estudio estuvo constituido por el total de pacientes con el
diagnéstico de artritis reumatoide segun la ACR/EULAR 2010, atendidos en la
consulta externa de Reumatelogia del Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr.

Gustavo A. Rovirosa Pérez” del-1°.de enéro de 2017 al 31 de diciembre de 2019.

6.3 MUESTRA

Se realiz6 un muestreo por conveniencia donde sesncluyeron en el estudio al
total de personas que acudieran a la consulta externa de Reumatologia en la
fecha determinada de 2017 a 2019 y que cumplieran los criterios de para Artritis

reumatoide segun la ACR/EULAR.

6.4 CRITERIOS DE SELECCION
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674.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios, con diagndstico de artritis reumatoide segun la
ACR/EULAR 2010, independientemente de su género y con un expediente clinico
disponible y‘completo en el Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Gustavo

A. Rovirosa Pérez” del 1° de enero de 2017 al 31 de diciembre de 2019.

6.4.2 CRITERIOS DE-EXCLUSION
Pacientes que se encuentren tomando suplemento de vitamina D previo al
estudio, pacientes con expedientes incompletos por falta de marcadores séricos

o analisis de la institucion.

6.5 DEFINICION DE VARIABLES

Las variables bioquimicas se obtuvieron tras andlisis de expediente clinico,
siendo necesario reporte reciente (menos de up”mes) de PCR (proteina C
reactiva), VSG (Velocidad de sedimentacion globular) y niveles séricos de
vitamina D, factor reumatoide (FR) y anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado

(Ac PCC), calculo de DAS28-PCR.
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675.1 CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Z)riable Definicién conceptual Definicién operacional Unidad de medida
Edad Numero de afos cumplidos
por el adulto mayor al | Edad Afos
momento del estudio
Sexo Hombre
Fenotipo del adulto mayor Sexo Mujer
Las vitaminas son sustancias
Vitamina D gue su cuerpo necesita para | Cuantificacion de los Niveles Déficit: -de 20ngr/ml

crecer y funcionar en forma
normal. La vitamina D ayuda al
cuerpo a absorber el calcio,
uno , de los principales
elementos que constituyen los
huesos.

séricos de vitamina D

Insuficiencia: 21-
29ngr/ml
Optimo:30-60 ngr/ml

Actividad de la
Artritis
Reumatoide

Se midié @ través de DAS28-
PCR (diseaseg@ctivity score-
puntuacién de.actividad de la
enfermedad), y'€stin numero
que midegsla actividad de la
Artritis Reumatoide ‘en 28
articulaciones.

Instrumento: DAS28-PCR usa
el recuento de la proteina C
reactiva DAS28-PCR es una
variante de DAS28.Dichas
pruebasincluyen el nimero de
articulaciones inflamadas y
dolorosas. Valoracién médica
en general sobre su estado de
salud, incluyendo
enfermedades cronicas
degenerativas, IMC.

Menos de 2.6:
Remisién de la
enfermedad.

De 2.6 hasta 3.2:
Actividad baja de AR.
Entre 3.2y 5.1:
Actividad moderada
de AR

Mayor de 5,1:
Actividad alta de la
AR

Reactante de fase™ aguda | Cuantificacion de los niveles 0.0 a 5.0mg/L
Proteina C reactiva | circulante en el plasma_gue | séricosde la Proteina C

aumenta sus niveles ¢en | reactiva

respuesta a procesos que

generen inflamacion

importante.

Anticuerpo, generalmente una | Segun la presencia,o ausencia | Positivo
Factor Reumatoide | inmunoglobulina de tipo IgM | del factor reumatoide’se Negativo

—pero también IgG e IgA—, | distingue en artritis

dirigido contra determinantes | reumatoide seropositiva y

antigénicos Fc de la propia IgG | seronegativa

humana.

Denominados anticuerpos

antifilagrina, antiqueratina o
Anticuerpos anti antifactor perinuclear | Cuantificacidn de los niveles Negativa
péptido ciclico constituyen un  marcador | séricos de anticuerpos anti- Positiva baja
citrulinado diagndstico y prondstico de la | péptido ciclico citrulinado. Positiva Alta

enfermedad, pueden
detectarse anos antes del
inicio de la artritis.
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676 METODO

Previa autorizacion del protocolo de parte de las autoridades institucionales, se
identificaron los expedientes del total de pacientes portadores de artritis
reumatoide.que*asistieran a su manejo y tratamiento a la consulta externa del
HRAE “Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez” del 1 de enero de 2017 al 31 de diciembre
de 2019. Segun el Senvicio de reumatologia, se identificaron en total una cantidad
de 128 pacientes portaderes de artritis reumatoide. Por lo que no se realiz
muestra se estudiaron al totalpersonales patologicos especificamente de pacientes
identificados. Durante la censulta se registraron antecedentes personales
patolégicos buscando enfermedades, cronicas degenerativas como Diabetes
mellitus e hipertensién, edad; sexo,.resultados de laboratorio donde se
registraron los niveles séricos de_Vitamina D, proteina C reactiva (PCR), las
hormonas tiroideas, factor reumatoide;Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado,
recuento de articulaciones dolorosas y recuento.de articulaciones inflamadas,
para lo que se uso el instrumento DAS28-PCR para‘Calificar el grado de mejoria

de la artritis reumatoide.

6.7 INSTRUMENTO

Se utilizé el instrumento DAS-28-PCR, validado por Preevo en 1995,¢el nombre
del instrumento proviene del inglés disease activity score (puntuacion de
actividad de la enfermedad), y es un nimero que mide la actividad de la Artritis

Reumatoide. Es 28 porque mide la actividad de 28 articulaciones y este se calcula
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a“partir de varias pruebas con ayuda de un instrumento de calculo especial.
Dichas pruebas incluyen el nimero de articulaciones inflamadas y dolorosas, una
valoracién, de como se siente por su enfermedad y los resultados del dltimo
analisis de,sangre.

Los resultados sercombinan para dar una puntuacion que indican el nivel de
actividad de la AR en ese momento y se puede utilizar para tomar decisiones
sobre el tratamiento que recibira. La simplificacion de la escala DAS ha conducido
al desarrollo de la escalayDAS28, en la que s6lo se tienen en cuenta 28
articulaciones. Este instrumento)se encuentra validado a nivel internacional, y sus
puntuaciones fueron desarrolladas por analisis discriminantes y validadas para la
validez de criterios correlacionalessy_se concluyé que es tan valido como las
puntuaciones de actividad de lajenfermédad que incluyen recuentos conjuntos
mas completos como la de DAS.

El instrumento consta de una parte donde se registran las articulaciones
dolorosas, una parte donde es encuentran las afticulaciones inflamadas, otra
donde se registran los niveles de PCR, y una Valoragion global del paciente de
su estado de salud, este calculo se realizé usando la®plataforma de Sanofi-

Genzime disponible en http://calc.artritis-il6.es/das28pcr para su.eélculo. (Preevo

1995) La informacion recopilada fue capturada en hoja de calculo.de_ Excel, para

entorno Windows, parte de la suite de software Microsoft Office©. (Ver Anexo 1)

49


http://calc.artritis-il6.es/das28pcr

Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

68 CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Se disenod una cédula de recoleccion de datos en una hoja de célculo de Excel,
para entorno Windows, parte de la suite de software Microsoft Office©, en donde
se registrélainfarmacion nominal de cada uno de los pacientes identificados para
registrar duranteda consulta los datos de laboratorio y hacer el calculo de DAS28
mas acertado, se"incluyeron folio de identificacion, sexo, edad, Indice de masa
corporal, Factor Reumatoide, PCR, Diabetes mellitus, Hipertension Arterial,
Dislipidemias; Colesterol, Iriglicéridos, TSH, T4, aCCPgt5, VITAMINA D, T Score
de cadera, T Score de Columna, Clase funcional, HADS Ansiedad, HADS

Depresion, DAS28-PCR. (Ver Anexo 2)

6.9 PLAN DE ANALISIS

La informacion recopilada y digitalizada, fue _sometida al siguiente proceso de
andlisis estadistico: 1) Se estimaron medidas _de, frecuencia y de tendencia
central, para todas las variables, segun fuesen “cuantitativas o cualitativas,
respectivamente, con la finalidad de presentar un analisis descriptivo de los
datos. 2) Los resultados obtenidos fueron descritos y expresados en tablas,
segun el nivel de complejidad de los datos reportados, evitando en todo caso la
duplicacion de informacion; se utilizaron tablas simples paraqdescribir los
hallazgos del analisis descriptivo de la informacion, y tablas de contingencia para
identificar los puntos de corte que se emplearian para el calculo posterior.de

razones de posibilidades. 3) Se calcularon razones de posibilidades (OR) eon
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95% de confianza (p<0.05), con el objetivo de buscar posibles asociaciones entre
las variables “Niveles séricos de vitamina D” y Nivel Actividad de la Artritis
Reumatoide y otras variables.

El andlisis, estadistico descrito, se llevo a cabo utilizando el software SPSS©

version 22 para eptorno Windows®©, bajo licencia de uso particular.
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7..CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion fue llevada a cabo por el Médico Cirujano Edgar Jesus Tafolla
Sanchez, congla asesoria de los Médicos Especialistas en Medicina Interna
Francisco Olany -Eufrates Hernandez Nufiez; todos ellos profesionales en el
campo de la salud que” ostentan titulos legalmente expedidos y registrados por
las autoridades educativas competentes. Por lo que se cumplié con lo estipulado
en la Ley General de Saludgsegun sus ultimas reformas (DOF-30-12-2009), en
el Titulo Cuarto “Recursos Humanos para los Servicios de Salud”, Capitulo |
“Profesionales, Técnicos” /y Auxiliares”, Articulo 79; y del Titulo Quinto
“Investigacion para la Salud’{"Capitulo Unico, Articulo 100. Dado que se realiz6
una investigacion en seres humanos, estudiando en este caso, la asociaciéon
entre los niveles de vitamina E y Actiyidad de la'Artritis Reumatoide en pacientes

del HRAE “Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez”, de Villahermosa, Tabasco, México.

De acuerdo con la Ley General de Salud (ultimas reformas DOF-30-06-2011),
Titulo Quinto “Investigacién para la Salud”, Capitulo Unico; Articulo 100, que
establece las bases para la investigacion en seres humanos#En_concordancia
con lo estipulado en el Cadigo de Nuremberg y la Declaracion de ‘Helsinki.

El presente estudio es una investigacion “sin riesgo” para la integridad-de los
participantes, en tanto que la informacion recopilada no atenta contra.su

integridad fisica o moral, ya que parte de esta fue recolectada durante la consulta
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externa y otra parte de los expedientes, por lo que registraron de manera
anonpima, para garantizar la preservacion de la identidad de los participantes.
Para los ‘procedimientos, tales como escritura, captura de datos, calculo del
tamafo de la'muestra y analisis estadistico, se utilizara el Word y Excel, software
Microsoft© Office© version 10 y SPSS©O version 22.0, ambos con licencia de uso
particular. La informacion recolectada fue sistematizada y analizada de forma no
nominal, para garantizar la preservacion del anonimato de los participantes.

El presente trabajo de”investigacion no presenta conflictos de intereses

econdmicos, personales ni institucionales.
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8. _RESULTADOS

Este estudio se realizdé con una poblacion de 126 personas que acudieron a la
consulta de reumatologia entre el 1° de enero de 2017 y el 31 de diciembre de
2019, dicha pobhlacion estuvo conformada por 122 (95.3%) mujeres y 6 (4.7%)
hombres, con una edad minima de 28 afios y una maxima de 74 afios con una
mediana de 54 afios, media de 52.7 afios y moda de 54 afios con una desviacion
estandar de + 10.4.

Por la amplia distribucién de las edades se procedio a realizar una distribucion
por quinquenios, donde las-edades estuvieron distribuidas a partir de los 25 afios;
el grupo de mayor frecuenciacestuvosregistrado entre los 50 y 59 afos, siendo

mas frecuente entre los 55 y 59 afios. (Ver-Tabla 1)

Tabla 1. Distribucién del grupa por Quinguenios

Edad por

guinquenios Frecuencia Rorcentaje
25-29 5 39
30-34 4 3.1
35-39 6 4.7
40-44 12 9.4
45-49 17 13.3
50-54 24 18.8
55-59 28 21.9
60-64 16 12.5
65-69 11 8.6
70-74 5 3.9

Total 128 100.0

Minimo: 28 Méximo: 74 DE +10.4 Moda: 54

Mediana: 54  Media: 52.7
Fuente: Cédula de recoleccién de datos
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871 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POBLACION
ESTUDIADA

Se analizaron las caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada
encontrandose que en cuanto a la clasificacion de indice de masa corporal el
mayor porcentaje”se encuentra en el grupo de personas con sobrepeso con un
total de 41 personas’(32.0%).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas del grupo de estudio
Distribucién segun indice de masa corporal (IMC)

Frecuencia Porcentaje
Normal 35 27.3
Sobrepeso 41 32.0
Obesidad | 36 28.1
Obesidad I 10 7.8
Obesidad 1l 6 4.7
Total 128 100.0
Distribucién segun._datos de*hipertension arterial
Frecuengia Porcentaje
Hipertension 30 23.4
Normotenso 98 76.6
Total 128 100.0
Distribucién segun presencia de Diabetes mellitus
Frecuencia Porcentaje
Diabéticos 30 23.4
No diabético 98 76.6
Total 128 100.0
Distribucién segun presencia de Dislipidemias
Frecuencia Porcentaje
Dislipidemias 55 43.0
Sin dislipidemias 73 57.0
Total 128 100.0

Fuente: Cédula de recoleccién de datos

En cuanto a los antecedentes personales patoldgicos se busco la presencia de
hipertension encontrandose que el 98% de la poblacién era normotensa, en
cuanto a diabetes mellitus solo 30 (23.4%) tuvieron diabetes, el resto no tuvo
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alteraciones de glucosa, en cuanto a las dislipidemias el 73 (57.0%) no tuvo
ninguna alteracion. De la misma forma se encontré que el 76 (59.4%) no tienen
ningunatalteracion del colesterol, asi mismo con los niveles de triglicéridos los
cuales estuvieron en limites normales en 72 (56.3%). (Ver Tabla 2) En las
caracteristicas'clinicas relacionadas a la actividad de la artritis en este estudio se
encontr6 actividad'baja de la artritis reumatoide en 48 (37.5%) de los pacientes y
solo 17 (13.3%) se encuentran en remision, de la misma forma se identificé que
20 (15.6%) de los pacientés-presentaron una actividad alta de la enfermedad. En
cuanto a la clase funcional sé.encontré que 118 (92.2%) de la poblacién tenian
clase funcional 1. El 60.2% de los pacientes tuvieron factor reumatoide dentro de
los pardmetros de normalidad. (Ver Tabla 3)

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y de laboratorio

relacionadas al nivel de Actividad de la artritis

Distribucién segun Nivel de Actividad poer DAS28-PCR
Frecuencia ) Porcentaje

Remision de la AR 17 13.3
Actividad Baja de AR 48 37.5
Actividad Moderada de AR 43 33.6
Actividad Alta de AR 20 15.6
Total 128 100.0
Distribucién segun clase funcional para ArtritiS Reumatoide

Frecuencia Porcentaje
Clase 1 118 92.2
Clase 2 7 5.5
Clase 3 1 .8
Clase 4 2 1.6
Total 128 100.0
Distribucién segun factor reumatoide

Frecuencia Porcentaje
Normal 77 60.2
Elevado 51 39.8
Total 128 100.0

Fuente: Cédula de recoleccién de datos
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De_la misma manera se encuentran dentro de las funciones tiroideas que la
poblacion estudiada tiene en un 84.4% (108) elevados los niveles séricos de T4,
tambiéntse identificaron niveles elevados de TSH en 67.9% (87) de la poblacion
estudiada. , Se,identificaron los niveles de alteracion de la densidad mineral 0sea,
donde se identificé que el 60.9% (78) del grupo presentan su densidad Osea
normal, solo se identifica osteoporosis entre el 8.6 % de los individuos en T score
de columna y el 15.5% en el T score de Cadera, datos que concuerdan con los

otros resultados clinicos#(Ver Tabla 4)

Tabla 4. Otras caracterfsticas relacionadas al nivel
de actividad de la-artritis del’grupo de estudio
Distribucion de nivelessséricossde.T4

Frecuencia Porcentaje
Normal 20 15.6
Elevado 108 84.4
Total 128 100.0
Distribucién de niveles séricos de TSH

Frecuencia Porcentaje
Normal 41 32.0
Nivel elevado 87 67.9
Total 128 100.0
Distribucién de T Score de Columna

Frecuencia Porcentaje
Normal 78 60.9
Osteopenia 30 23.4
Osteoporosis 20 15.6
Total 128 100.0
Distribucién de T Score de Cadera

Frecuencia Porcentaje

Normal 93 72.7
Osteopenia 24 18.8
Osteoporosis 11 8.6
Total 128 100.0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos
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82 NIVELES SERICOS DE VITAMINA D' Y ANTICUERPOS ANTI-
PEPTIDO CICLICO CITRULINADO

En lo referente a los niveles séricos de Vitamina D y anticuerpos anti-péptido
ciclico citrulinado, se pudo observar que en esta variable solo se tenian los
resultados de 83'pacientes, los otros no fueron tomados en cuenta para el registro

de la cuantificacién’de los niveles séricos de ambas variables.

Tabla 5. Niveles’séricos de Vitamina C y Anticuerpos anti-
péptido ciclico citrulinado
Distribucién de Vitamina C

Frecuencia  Porcentaje

Optimo 13 10.2
Insuficiencia 26 20.3
Déficit 44 34.4
Total 83 64.8
Distribucién de Anti-péptido“cielico citrulinado
Frectrencia Porcentaje

Negativa 15 11.7
Positiva Baja 31 24.2
Positiva Alta 37 28.9
Total 83 64.8

Fuente: Cédula de recoleccién de datos

8.3 RELACION ENTRE LOS NIVELES DE VIFAMINA D Y EL
GRADO DE ACTIVIDAD DE ARTRITIS REUMATOIDE

Cuando se busco asociar los niveles de vitamina D y el grado de @ctividad de AR,
encontramos que los niveles 6ptimos de la vitamina D fueron mas impartantes en
los pacientes que tuvieron actividad moderada de la misma. En la Insuficiencia

de la Vitamina D hubo actividad baja y moderada de las actividades propiciadas
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por. la enfermedad, mientras que el déficit de Vitamina D estuvo relacionado

principalmente con actividad baja y moderada. La remision de la AR fue mas

importante el grupo de niveles éptimos de Vitamina D, mientras que el mayor

porcentaje, dé\casos con actividad alta de la artritis fue de los pacientes con déficit

de vitamina D@&njun 15.4% (Ver Tabla 6, Graficol)

Tabla 6. Niveles de vitamina d y el grado de actividad de AR

Nivel de Ia(%vidad de la Artritis Reumatoide por DAS28-PCR
¢mjsién Actividad | Actividad | Actividad | Total
@ CDU o ) Baja Moderada | Alta
© £ | Optimo 13:3% 26.7% 46.7% 13.3% 100.0%
2 % Insuficiencia | 17.2% 34.5% 37.9% 10.3% 100.0%
= S | Déficit 15.4% 41.0% 28.2% 15.4% 100.0%
Total 154% 36.1% 34.9% 13.3% 100.0%

Fuente: Cédula de recoleccion’de datos

*Elaboracion propia en SPSS

Grafico 1. Nivel de Vitamina/Dy Grado de actividad por DAS28-PCR

DEFICIT

INSUFICIENCIA

VITAMINA D

OPTIMC

DASZ2B-PCR

B Remisicn de la AR

I Actividad baja de AR

] Actividad moderada de AR
Wl Actividad atta de AR

8] a

T
10

20

Fuente: Cédula de recoleccién de datos
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Cuando se indago la relacion entre la Vitamina D y la presencia de anticuerpos
anti-péptido ciclico citrulinado se encontr6 que fue negativa a anticuerpos
principalmente en el grupo con deficiencia de vitamina D. Fue positiva con
insuficiencialde vitamina D en un 54.2%, mientras que fue positiva alta en un

52.8% en las persenas con déficit de vitamina D. (Ver Tabla 7 y Gréfico 2)

Grafico 2.%Nivel de Vitamina D y Anti-péptido ciclico
citrulinado

Miveles de

v Antipéptido
ciclico

citrulinado
W Hegativo

[ Positivo bajo
[ Positivo alto

DEFICIT

INSUFICIENCIA

VITAMINA D

OPTIMO

I T T T T
Q 5 10 15 20

Fuente: Cédula de recoleccién de datos

Tabla 7. Niveles de vitamina d y anticuerpos anti-péptidoreiclico
citrulinado

ANTICUERPOS CONTRA PEPTIDOS CICLICOS CITRUL S
a Negativa | Positiva baja Positiva Alta |“Total
3 © Optimo 25.0% 25.0% 50.0% 100:0%
g ‘€ | Insuficiencia 16.7% 54.2% 29.2% 100.0%
S 8 Déficit 19.4% 27.8% 52.8% 100.0%
> Total 19.4% 36.1% 34.9% 100.0%
Fuente: Cédula de recoleccion de datos *Elaboracion propia en SPSS
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Se realizo analisis de correlaciones a través de la prueba de Pearson, con la idea
de"medir el grado en que dos variables tienden a cambiar al mismo tiempo. No
se encontro significancia estadistica ni en los niveles de la actividad de la artritis
reumatoide,ni en la Vitamina D como tal, sin embargo, se encontré significancia
estadistica con'laVitamina D y Anti-péptido ciclico citrulinado con una correlacion
de .257 de manera_le que establece una relacion y cuando exista un cambio en
una variable se asocia coh un cambio proporcional en la otra variable, lo que nos
muestra que a mayor defiCitde la vitamina D hay mayores del antipéptido ciclico

citrulinado (Ver Tabla 8)

Tabla 8. Correlaciones bivariadas elaboradas con prueba de Pearson
PAS28-PCR| VitaminaD | accp

DAS28-PCR Correlacion de Pearson 1 .145 .049
N 83 83 83

VITD Correlacion de Pearson .145 1 257"
N 83 83 83

aCCP Correlacion de Pearson .049 257" 1
N 83 83 83

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).
Fuente: Cédula de recoleccion de datos

8.4 ASOCIACION ENTRE LA DEFICIENCIA E INSUFICIENCIA DE
VITAMINA D CON ARTRITIS REUMATOIDE

En la busqueda de dar respuesta al objetivo inicial de esta investigacion se
encontré que no hay significancia estadistica que pueda considerarse-en-esta

serie de datos, sin embargo, se concluye que el grupo de pacientes con vitamina
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D7en déficit o en insuficiencia tienen 2.03 mas posibilidades de tener alteraciones

en el’'DAS28-PCR y que los pacientes con anticuerpos contra péptidos ciclicos

citrulinados tienen 0.7 veces mas posibilidades de tener insuficiencia o déficit de

Vitamina D. (Ver Tabla 9)

Tabla 9. Estimacion del riesgo entre el déficit o insuficiencia de la

vitamina D con otras yvariables

Intervalo de confianza de 95 %

Estimacion de riesge Valor Inferior Superior

Odds ratio para VIT D Optima/

o o : 2.033 469 8.824
Insuficiencia y Déficit de Vit D
DAS28-PCR = Remisién de la'‘AR 1.795 .560 5.754
DAS28-PCR = AR en Actividad .883 .647 1.205
Odds ratio para VIT D Optima/

S o _ 37750 1.019 13.795
Insuficiencia y Déficit de Vit D
aCCP negativa 2.692 1.099 6.593
aCCP positiva 718 462 1.115

Fuente: Cédula de recoleccién de datos
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9_DISCUSION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cronica, autoinmune,
caracterizadaypor un fuerte impacto en la funcionalidad de las personas, debido a
la actividad inflamatoria que genera sobre las articulaciones. Su prevalencia varia
de acuerdo con fa poblacion de estudio, pero se encuentra en un rango entre
0,2% y 5% en el mundo.’(Alpizar-Rodriguez 2016). Las estimaciones muestran
gue la afeccidn afecta aproximadamente al 1% de la poblacién, con una mayor
prevalencia en las mujeres ¢omo pudo observarse en esta poblacion y al igual
gue en otros estudios. (Alpizar-Rodriguez 2016)

El presente estudio apoya hallazgos dende se ha observado que los niveles de
vitamina D reducen la actividad-de la“enfermedad en pacientes con Artritis
reumatoide e hipovitaminosis D hasal, 10S _resultados son similares a los de
Zakeri, Z et al (2016). Los hallazgos apoyan fuertemente el papel de la accién
inmunomoduladora de la vitamina D en la AR y<«ambién indican un papel del
estado de la vitamina D basal en la prediccion de la evolucién de la enfermedad.
Se ha demostrado que la forma activa de la vitamina D, ademas de su papel en
la homeostasis calcica y 6sea, también presenta un papel_antiinflamatorio
actuando sobre las células Thl7, contribuyendo al mantenimiento de la
homeostasis inmunolégica. Los estudios en modelos murinos de AR han
demostrado que la vitamina D pudo prevenir la aparicion y progresién-de la

artritis, y los resultados de los estudios epidemiol6gicos mostraron una mayor
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prevalencia de deficiencia de vitamina D entre los pacientes afectados por AR.
Hay.una falta de estudios longitudinales que investiguen el papel de los niveles
de vitamina D en el diagndstico de AR en la prediccion de la actividad de la
enfermedad{"en la remision de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.
(Heidari, B 2029)

Los estudios de prévalencia forman una herramienta muy importante a la hora de
estudiar una enfermedad, Bragazzi, en 2017 establece la importancia porque
demuestra que los estudios conforman el primer paso para estimar la carga social
y econémica de esta y permiten compararla con otras dolencias, encontrando,
mediante este método, unasguia para la toma de decisiones en salud publica y
un mejor direccionamiento de recursoss El mejoramiento de la salud del paciente
y de su calidad de vida a través-de la térapéutica han demostrado disminuir la
sintomatologia, mejorar el pronéstico funcienal de los pacientes, reducir la
progresion radiologica y asi mismo reducir la necesidad de terapia biologica para
conseguir la remision clinica. (Tercero G, Ollala 2010)

Este estudio representa al igual que el estudio de Di Franco (2015) es un primer
acercamiento para una serie de estudios que pueden beneficiar a nuestra
poblacion, y crear las bases para el manejo del paciente con Artritis a través de

un protocolo de manejo adecuado a sus necesidades.
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¥0,) CONCLUSIONES

La artritis)reumatoide (AR) conforma un grupo de signos y sintomas que se
caracterizan por la afectacion de multiples érganos, la dificultad en el diagndstico
en muchos casos#+y la utilizacion de farmacos no exentos de complicaciones. La
artritis reumatoide; suele afectar a mujeres de hasta 50 afios y en este estudio la
edad media estaba cercana a los 52.7 afios. El abordaje de estos pacientes debe
ser multidisciplinar, que ineluya la colaboracion de otros especialistas en funcion
de la afectacion organica, debido a la complejidad clinica y terapéutica.

Se demostré una mejoria sustancial de los pacientes con AR temprana tratados
durante el primer afio de iniCie de 10s”sintomas, por lo que esto demuestra la
importancia del diagnostico temprana. de los pacientes con sintomatologia
reumatolégica. El seguimiento continuo y.periédico de la patologia es una
herramienta indispensable para evaluar el pragreso de la enfermedad y hacer
ajustes en el manejo terapéutico, lo que conlleva’ a alterar el curso de la
enfermedad y a mejorar la calidad de vida de los pacientes. Por lo cual es
necesario establecer protocolos de diagndéstico que nos“permitan establecer

diagnoésticos temprano e incidir directamente en la calidad de vida del paciente.
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11:RECOMENDACIONES

Identificar, a tiempo la presencia de actividad de la artritis reumatoide para
iniciar un gratocolo de manejo y beneficiar a los usuarios de la consulta
externa del servicio de reumatologia del HRAE “Dr. Gustavo A. Rovirosa

Pérez’

Incluir en cada consultasperiodica, la aplicacion del instrumento DAS28 o

test que identifique oportunamente el estado de actividad de la enfermedad.

Implementar clinicas o grupoes de auteayuda con la intervencion de personal
interdisciplinar con el fin de tener mejor Seguimiento de los pacientes y vigilar
su actividad reumatica y el avance de estaston la idea de intervenir de

manera temprana.
Con base en estos resultados, se sugiere que ‘la evaluaciéon y la

suplementacién con vitamina D deben considerarse<una opcion de

tratamiento adicional para el manejo de pacientes con AR temprana.
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