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RESUMEN

Introduccion: Los estados de hiperadiposidad como el sobrepeso y la obesidad se
relacionan con la sobreexpresién de mediadores proinflamatorios, sin embargo, las
revisiones sistematicas disponibles concluyen que la evidencia en pacientes con artritis
reumatoide (AR) es insuficiente y sugieren la ejecucion de estudios que superen las
limitantes de la evidencia disponible. Objetivos: Determinar si el sobrepeso y la
obesidad son factores asociados al nivel de actividad de la artritis reumatoide en pacientes
atendidos por el servicio de reumatologia del Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén
de Nuevo Chimbote, durante el periodo 2022-2023. Materiales y Métodos: Estudio
transversal-analitico, se revisaron las historias clinicas de 232 pacientes con AR de un
hospital regional de la costa norte peruana, durante el periodo 2022-2023. La seleccion
de los participantes fue aleatoria y para el andlisis se ejecutaron modelos de regresion
logistica multinomial, crudos y ajustados, El analisis estadistico se ejecutara en STATA
v.14.0. Resultados: Los modelos multivariados mostraron que la presencia de sobrepeso
estuvo asociado a una probabilidad 4.3 veces mayor de tener actividad moderada de la
enfermedad y 15.9 veces mayor de tener alta actividad de la enfermedad, ajustando por
los niveles altos de PCR. Conclusiones: El sobrepeso se encuentra asociado a mayor
probabilidad de tener alta 0 moderada actividad de la AR. Los datos fueron insuficientes

para realizar conclusiones con respecto a pacientes con obesidad.

Palabras Clave: Artritis Reumatoide, Sobrepeso, Obesidad, Actividad de la enfermedad.
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ABSTRACT

Introduction: States of hyperadiposity such as overweight and obesity are related to the
overexpression of pro-inflammatory mediators; however, the available systematic
reviews conclude that the evidence in patients with rheumatoid arthritis (RA) is
insufficient and suggest the conduct of studies that surpass the limitations of the available
evidence. Objectives: To determine if overweight and obesity are factors associated with
the level of activity of rheumatoid arthritis in patients attended by the rheumatology
service of the Eleazar Guzman Barrén Regional Hospital in Nuevo Chimbote, during the
period 2022-2023. Materials and Methods: Cross-sectional-analytical study, the
medical records of 232 patients with RA from a regional hospital on the northern coast of
Peru were reviewed during the period 2022-2023. The selection of participants was
random, and for the analysis, multinomial logistic regression models, both crude and
adjusted, were executed. The statistical analysis will be performed in STATA v.14.0.
Results: The multivariate models showed that the presence of overweight was associated
with a 4.3 times higher risk of having moderate disease activity and a 15.9 times higher
risk of having high disease activity, adjusting for high levels of CRP. Conclusions:
Overweight is associated with a higher likelihood of having high or moderate RA activity.

The data were insufficient to draw conclusions regarding patients with obesity.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Overweight, Obesity, Disease Activity.
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INTRODUCCION

1.1 DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmunitaria de caracter
cronico la cual provoca inflamacion en articulaciones y degeneracion de la
membrana sinovial, ademas de tener implicancias sistémicas con un abanico
amplio de manifestaciones clinicas. En cuanto a su prevalencia, es mas frecuente
en mujeres con una proporcion de 3:1, el rango de edad en el que se presenta,
generalmente, es entre los 40 a los 60 afios, aunque su inicio puede darse a
cualquier edad (Miguel-Lavariega et al., 2023). En el mundo hasta el 2019, segln
la OMS, se estimaban 18 millones de pacientes con artritis reumatoide, siendo
mas prevalente en paises desarrollados (OMS, 2024). Su prevalencia a nivel
mundial es entre el 0,2% vy el 1,2%, encontrandose las frecuencias méas elevadas
en poblacién de indios americanos y esquimales, mientras que las poblaciones
africanas y asiaticas son las que registran la menor prevalencia. (Garcia & Loza,
2018).

En América latina, tanto la incidencia como la prevalencia de la artritis reumatoide
difieren considerablemente. Segun un estudio realizado en distintos paises de
Latinoamérica, la prevalencia es cercana al 1%. En México, la prevalencia se
estimd en torno al 1.6%, en Brasil se calculé una prevalencia de 0,46%, en
Colombia se estimé una prevalencia de 0,15%, en Chile de 0,46%, en Argentina
de 0,94% (Secco et al., 2020), mientras que, en Peru, se encontrd ha reportado una

prevalencia estimada del 0,51% (Cantorin, 2018).

La artritis reumatoide es una de las principales enfermedades que producen
discapacidad o limitacion funcional en todo el mundo, principalmente en adultos
mayores, siendo esta una condicidn que provoca un deterioro en la funcion social,
un aumento en la incapacidad laboral y de los servicios de salud. Por otro lado,
aquellas personas que padecen artritis reumatoide poseen mayor mortalidad en
comparacion con la poblacion sana, mermando su esperanza de vida de 3 a 18
afios. En estos pacientes las causas mas comunes de muerte son las patologias
cardiovasculares, infecciones, nefropatias, entre otros (Uribe, 2004). Ademas,
segun estudios realizados en distintos paises, se estima que los costos anuales

relacionados con el padecimiento de AR, en Espafia se estiman en 11.341 dédlares
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por afio, mientras que otros estudios en Latinoamérica estiman costos que oscilan
entre 5300 y 7000 ddlares, lo que implica gastos considerables para los sistemas
de salud. (Pineda-Tamayo, 2004).

La artritis reumatoide se caracteriza por consecuencias a mediano y largo plazo
desfavorables relacionadas con la distorsion morfolégica y los cambios
degenerativos a nivel osteoarticular, lo cual se encuentra estrechamente
relacionado con los niveles de actividad de la enfermedad, o el mal control de esta.
En consecuencia, la valoracion del nivel de actividad de la enfermedad de la AR
es de suma importancia para una adecuada toma de decisiones y para establecer
el pronostico en estos pacientes. Para evaluar el nivel de actividad de la
enfermedad se emplean diversas estrategias, siendo una de las mas utilizadas la
evaluacion clinimétrica mediante el DAS28 (Disease Activity Score — 28 items),
el cual consolida la evaluacion de 28 articulaciones corporales mediante diferentes
parametros para arrojar un resultado de forma numérica de tal manera que se
pueda clasificar al paciente con AR en remision, con nivel de actividad baja, media
o alta (Belmonte, 2008).

Por otro lado, el sobrepeso y la obesidad son estados de hiperadiposidad
relacionados con diversos trastornos metabdlicos cronicos. Segun la OMS, desde
1980 la obesidad ha incrementado su prevalencia, alcanzando para el 2018 mas de
1900 millones de adultos mayores con sobrepeso y registrando mas de 600
millones de personas con obesidad. Actualmente, la prevalencia de estas
condiciones en adultos mayores de 18 afios es de 39% para el sobrepeso y 13%
para la obesidad. Por otro lado, segun la Organizacién de las Naciones Unidas
para la Alimentaciéon y la Agricultura (FAO), el 58% de los habitantes en las
Américas vive con sobrepeso u obesidad (360 millones de personas), englobando
a Chile (63%), México (64) y Bahamas (69%) como los paises que presentan
mayor prevalencia, la FAO acota también que el incremento de la prevalencia de
estas condiciones afecta de forma desproporcionada a las mujeres. (Malo et al.,
2017) En suma, las cifras de personas con exceso de peso se han incrementado
enormemente hasta niveles alarmantes por lo que actualmente estas condiciones
suponen un problema de salud publica global, incluso actualmente la obesidad es

considerada la enfermedad metabolica méas prevalente a nivel mundial,
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estimandose que en los préximos afios uno o dos de cada tres adultos tendria esta

condicion, en paises desarrollados (Hernandez et al., 2019)

La obesidad es un reconocido factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, la diabetes y el cancer. Sin embargo, también tiene implicancias
a nivel inmunolodgico, ya que el tejido adiposo produce unos mediadores
conocidos como adipocitocinas, como la leptina, las cuales pueden modular la
respuesta inmunoldgica de las personas favoreciendo un estado pro-inflamatorio.
Los niveles de adipocitocinas son directamente proporcionales al nivel de exceso
de peso, los cual puede ser categorizado en sobrepeso u obesidad al emplear el
indice de Masa Corporal (IMC) como valoracion antropométrica, bajo esta
clasificacion se considera que un sujeto tiene sobrepeso cuando el IMC calculado
es mayor o igual a 25 y obesidad si este indice es mayor o igual a 30. Asi pues, la
expresion cronica y elevada de adipocitocinas pueden favorecer el mantenimiento
de un estado proinflamatorio crénico influyendo en la gravedad de la artritis

reumatoide. (Hernandez, 2018)

Durante los Gltimos afios se han desarrollado estudios que ponen en evidencia que
los estados de hiperadiposidad como el sobrepeso y la obesidad son estados de
activacion inflamatoria en la que los adipocitos liberan IL-1 y TNF-alfa, dos
moléculas centrales en la patogenia de la AR, ya que dan inicio y fomentan la
persistencia del dafio sinovial. Toda esta evidencia centra el interés por investigar
el impacto que tiene la composicion corporal sobre la modulacion del estado

inflamatorio de la artritis reumatoide.

Por otro lado, la evidencia disponible con respecto a estudios epidemioldgicos que
evallen la relacion entre estas variables es controversial, al respecto una revision
sistematica identifico 6 estudios que muestran como resultados una asociacion
significativa entre el sobrepeso/obesidad y la actividad clinica de la enfermedad,
mientras que otros 5 estudios concluyen que no existe asociacion significativa
entre estas variables (Alvarez-Nemegyei et al., 2016). Cabe resaltar que el tamafio
de la muestra en mas de la mistad de los estudios que evalu6 esta revision fue
insuficiente para contar con una potencia estadistica igual o superior a 0.8;
asimismo, la amplia heterogeneidad de los resultados no permitio la ejecucion de

un metaanalisis. Los autores de las revisiones sistematicas disponibles concluyen
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que la evidencia es insuficiente y sugieren la ejecucion de estudios que superen

las limitantes de los ya disponibles (Alvarez-Nemegyei et al., 2016).

Otra revision sistematica disponible nos brinda resultados controversiales ya que
sugiere que la obesidad se encuentra asociada a una menor probabilidad de lograr
un nivel minimo de actividad de enfermedad (OR: 0.45), sin embargo, el
sobrepeso no se encontraria asociado. De igual manera la heterogeneidad entre los
estudios es considerable y la mayoria de estudios incluidos cuentan con tamafos
de muestra considerablemente pequefios y algunos con seleccion no aleatoria de
participantes, resaltando la calidad metodoldgica deficiente de los antecedentes

existentes (Lupoli et al., 2016).

Un estudio muy reciente y con tamafio de muestra adecuado, brinda evidencias
aun mas controversiales ya que reportan que la actividad clinica de la AR podria
ser menor en pacientes con sobrepeso y obesidad, mostrando un sentido inverso
de la relacién con respecto a otros antecedentes; sin embargo el estudio
referenciado incluyé valoraciones clinicas y laboratoriales e incorpord analisis
ajustados por multiples comorbilidades (hipertension, diabetes, hiperlipidemia,
etc.) sugiriendo que estos factores podrian alterar o influir en la relacién entre el

sobrepeso/obesidad y la actividad clinica de la enfermedad (Zhang et al., 2023).

Como parte de otras limitaciones identificadas en los antecedentes evaluados,
cabe mencionar que no todos los estudios emplean a DAS 28 como la herramienta
para la evaluacion de la actividad clinica, sin embargo, dentro de los distintos
instrumentos empleados el DAS 28 es el mas frecuente. El poder contar con
resultados de evaluaciones similares es relevante para poder realizar
comparaciones entre los resultados esperados y otros ya disponibles. Asimismo,
un gran numero de los antecedentes evaluados colapsaron en una misma categoria
a pacientes con sobrepeso y obesidad, mientras que aquellos que disgregan estas
condiciones, reportan que la relacion evaluada puede diferir entre ellas.
Finalmente cabe mencionar que los estudios disponibles muestran evidencias de
que algunas variables podrian cumplir un rol en la modificacion del efecto
evaluado, como el sexo, la duracion del tratamiento y el uso de esteroides; sin
embargo, esto no ha sido valorado o confirmado bajo enfoques estadisticos
adecuados (Lupoli et al., 2016).
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Los argumentos previamente expuestos dejan claro que la existencia de una
relacion entre las alteraciones de la composicion corporal caracterizadas por el
aumento de la masa grasa, como el sobrepeso y la obesidad, y el nivel de actividad
inflamatoria en pacientes con AR constituye aln una pregunta sin una respuesta
cientifica solida, por lo que el presente estudio busco contribuir con evidencias

para esclarecer esta hipotética asociacion

Como ya se puso en evidencia, la literatura médica disponible sobre este topico,
muestra resultados contradictorios que probablemente obedezcan a la
heterogeneidad de la muestra, a discrepancias en la utilizacién de herramientas
para evaluar o medir composicion corporal, limitantes en los aspectos
metodoldgicos y de disefio, asi como técnicas estadisticas que no implementan el
enfoque epidemioldgico de las relaciones entre las variables de estudio y otras
covariables. Bajo esta linea el evaluar una probable asociacion entre sobrepeso,
obesidad y el nivel de actividad de la AR permitiria brindar evidencias a favor o
en contra de dirigir los esfuerzos hacia intervenciones de control y la optimizacion
de la composicion corporal como coadyuvantes en el tratamiento de los pacientes
con AR (Alvarez-Nemegye et al., 2016).

Por lo expuesto, se planted el siguiente enunciado del problema:

¢El sobrepeso y la obesidad son factores asociados al nivel de actividad de la
artritis reumatoide en pacientes atendidos por el servicio de reumatologia del
Hospital Regional Eleazar Guzman Barron de Nuevo Chimbote, durante el
periodo 2022-2023?

1.2 OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar si el sobrepeso y la obesidad son factores asociados al nivel de
actividad de la artritis reumatoide en pacientes atendidos por el servicio de
reumatologia del Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén de Nuevo Chimbote,
durante el periodo 2022-2023.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar las caracteristicas sociodemograficas, terapéuticas y laboratoriales en
los pacientes con artritis reumatoide atendidos por el servicio de reumatologia del
Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén de Nuevo Chimbote, durante el
periodo 2022-2023.

Identificar los factores sociodemogréaficos, terapéuticos y laboratoriales asociados
al nivel de actividad de la artritis reumatoide en pacientes atendidos por el servicio
de reumatologia del Hospital Regional Eleazar Guzmén Barrén de Nuevo
Chimbote, durante el periodo 2022-2023.

Evaluar la probabilidad (frecuencia) de tener un nivel de actividad moderado o
severo de la artritis reumatoide en pacientes con sobrepeso y obesidad comparados
con pacientes normopesos, atendidos por el servicio de reumatologia del Hospital
Regional Eleazar Guzméan Barrén de Nuevo Chimbote, durante el periodo 2022-
2023,

1.3 HIPOTESIS

HO: El sobrepeso y la obesidad no son factores asociados al nivel de actividad de
la artritis reumatoide en pacientes atendidos por el servicio de reumatologia del
Hospital Regional Eleazar Guzman Barron de Nuevo Chimbote, durante el
periodo 2022-2023.

Ha: El sobrepeso y la obesidad son factores asociados al nivel de actividad de la
artritis reumatoide en pacientes atendidos por el servicio de reumatologia del
Hospital Regional Eleazar Guzman Barron de Nuevo Chimbote, durante el
periodo 2022-2023.

1.4 JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

A nivel tedrico, el presente estudio identificé un vacio de conocimiento existente
y con hallazgos controversiales por lo anteriormente expuesto, en tal sentido su
relevancia se relaciona con la contribucion al conocimiento cientifico de
resultados obtenidos bajo consideraciones metodoldgicas adecuadas, superando

muchas de las limitaciones evidenciadas en la mayoria de antecedentes
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disponibles. En tal sentido el presente estudio brinda resultados validos del
comportamiento de la artritis reumatoide de acuerdo a las condiciones de exceso

de peso evaluadas y representativas de la poblacién de la costa norte peruana.

En el aspecto préactico, se debe reconocer que el sobrepeso y la obesidad son
factores de riesgo potencialmente modificables; en tal sentido, de evidenciarse en
el presente estudio que los pacientes con sobrepeso u obesidad tienen mayor
prevalencia de niveles elevados de actividad de la enfermedad, estos resultados
podrian sustentar la implementacion de intervenciones educativas y nutricionales,
que tengan un potencial impacto en la mejoria clinica de los pacientes con artritis
reumatoide, y que a largo plazo puedan reducir la progresion de la enfermedad y
el desarrollo de complicaciones articulares en estos pacientes. En tal sentido el
presente estudio puede brindar resultados relevantes para la implementacion de

estrategias de intervencion en salud publica

MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES

Luego de una revision exhaustiva de la literatura se identific pocos antecedentes
con respecto al problema de investigacion planteado. A continuacion, se presentan

los antecedentes internacionales de mayor relevancia:

Alvarez-Nemegyei et al. (2020), publicaron los resultados de un estudio
transversal comparativo que tuvo como objetivo el evaluar la asociacion entre la
composicion corporal y el estado clinico de pacientes con Artritis Reumatoide.
Evaluaron a 123 pacientes de las cuales el 98% fueron mujeres diagnosticadas con
AR de acuerdo a los criterios ACR/EULAR 2010 los cuales fueron evaluados con
el DAS 28 para la deteccion de actividad inflamatoria, mientras que los
parametros de composicion corporal fueron evaluados mediante el IMC,
bioimpedancia eléctrica y otras medidas antropométricas. Los resultados muestran
una asociacion entre el IMC bajo la clasificacion de Stavropoulos-Kalinoglou y
un mayor namero de articulaciones inflamadas (p<0.05), pero esta asociacion no
se observd en los participantes con obesidad/sobrepeso de acuerdo a la
clasificacion OMS. Por otro lado, si bien se observan correlaciones positivas entre

el nimero de articulaciones inflamadas tanto con el IMC (R: 0.15, p<0.05) como
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con el porcentaje de grasa corporal evaluado mediante bioimpedancia (R: 0.13,
p<0.05), estas correlaciones son bajas; asimismo no se evidencia correlacion entre
estos parametros de composicion corporal y el ndmero de articulaciones

dolorosas, o la dosis de corticoide requerida para la disminucion de la actividad.

Una revision sistematica publicada por Alvarez-Nemegyei et al. (2016) sintetiz
la evidencia disponible sobre la asociacion entre la actividad de la AR y la
composicion corporal. Al respecto luego de las blsquedas respectivas en tres
bases de datos identificaron 119 estudios de los cuales Unicamente 16 fueron
incluidos en la revision por texto completo y once fueron finalmente incluidos.
Los autores resaltan que, debido a la marcada heterogeneidad de los estudios
identificados, asi como el método de evaluacion de la AR no se pudo realizar un
metaanalisis. Cabe resaltar que mas de la mitad de los estudios tuvieron tamafio
de muestra inferior a 100 participantes y carecian de potencia estadistica adecuada
para la estimacion del efecto. Asimismo, seis estudios tuvieron resultados
compatibles con una asociacion significativa entre las variables estudiadas
(p>0.05), mientras que los otros cinco no mostro resultados significativos para
esta asociacion (p>0.05). Los autores de la presente revision sugieren la
realizacién de nuevos estudios que aborden este fendmeno y que superen las

limitantes metodoldgicas de los actualmente disponibles.

Por otro lado, una revision sistematica publicada por Lupoli et al. (2016), sintetiz6
la evidencia disponible sobre la asociacion entre el peso corporal y el logro de la
actividad minima de la enfermedad tanto en pacientes con AR como con Artritis
Psoriasica. Al respecto luego de las busquedas respectivas en cuatro bases de datos
incluyeron finalmente 17 estudios, de los cuales 10 corresponden a pacientes con
AR. Se reportd que la tasa de logro de actividad minima de la enfermedad fue
significativamente menor en pacientes obesos que en sujetos con peso normal
(OR: 0.45, 1C95%: 0.35 — 0.57, p<0.01) pero el sobrepeso no mostrd estar
asociado con este desenlace en pacientes con AR. Los anélisis de meta-regresion
reportaron que la edad, el sexo masculino y la duracion el tratamiento son

variables que influyen en la relacién e interés evaluada.

Goossens et al. (2019), publicaron un estudio transversal que tuvo como objetivo

evaluar la afectacion del IMC en los resultados clinicos de artritis reumatoide,
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haciendo énfasis en el recuento de articulaciones inflamadas, realizando
comparaciones entre la evaluacion clinica y por ultrasonido. Se incluyeron 76
pacientes con AR diagnosticados mediante los criterios ACR/EULAR. Para la
evaluacion de la actividad clinica emplearon el score DAS 28, mientras que en la
evaluacion ecogréafica se emplearon resultados basados en la escala de grises y en
la evaluacion Doppler de potencia. Como parte de los resultados se evidencié que
el 78% de los pacientes se encontraban tomando corticoesteroides al momento de
las evaluaciones, observandose que los pacientes obesos eran aquellos que tenian
una mayor frecuencia de uso de corticoesteroides (p<0.05).Con respecto al IMC
no se evidencié diferencias significativas entre pacientes con peso normal,
sobrepeso u obesidad con respecto al promedio de articulaciones hinchadas; sin
embargo, dentro del grupo de pacientes con sobrepeso y obesidad, el recuento de
articulaciones hinchadas fue significativamente mayor por ecografia que por
examen clinico (p<0.01). Las tres principales articulaciones en las que se
evidencio esta discordancia fueron las rodillas (25%), las mufiecas (21.7%) y los
codos (18.4%).

Zhang et al. (2023), publicaron los resultados de un longitudinal que evalué las
caracteristicas clinicas de pacientes con AR en relacién a las condiciones de
sobrepeso y obesidad en pacientes atendidos en un hospital del tercer nivel en
Pekin, durante un periodo de seguimiento de cinco afios. El estudio incluy6 481
pacientes de los cuales el 24.7% tenia sobrepeso y el 4.6% obesidad. Como parte
de los resultados se identificé que tanto las valoraciones laboratoriales como
clinicas mostraron menores niveles de actividad de la enfermedad en pacientes
con sobrepeso/obesidad en comparacién con pacientes de peso normal. Las
medianas de proteina C reactiva (1.52 mg/dL vs 2.35 mg/dL, p = 0.008), de la
velocidad de sedimentacion globular (34.0 mm/h vs 50.0 mm/h, p = 0,003); asi
como los promedios de la puntuacién de la escala EVA para dolor (3.66 vs 4.40,
p=0.011) y DAS-28 (5.05 vs 5.45, p= 0,010) fueron significativamente inferiores
en pacientes con AR y sobrepeso/obesidad.
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1.5 MARCO CONCEPTUAL

A pesar de los avances que los medicamentos biol6gicos han aportado al campo
de la reumatologia, se ha observado una respuesta heterogénea al tratamiento que
no se comprende bien; la obesidad bien podria contribuir a este fenémeno. Aunque
la evidencia actual disponible es aun controversial y no se puede concluir
definitivamente sobre los factores que hacen de la obesidad un aparente predictor
negativo para los resultados de la AR, algunos estudios plantean hipoétesis

importantes para explicar el fenébmeno observado (Liu et al., 2017).

Hasta el momento no se ha establecido un mecanismo definitivo a través del cual
la obesidad podria conducir a una enfermedad refractaria y una mala respuesta al
tratamiento. La farmacocinética del tratamiento parece ser diferente en pacientes
obesos, incluso para medicamentos con dosificacion basada en el peso; pese a ello,
el impacto de las diferencias farmacocinéticas no se ha estudiado
exhaustivamente. Algunos autores han propuesto también que la obesidad puede
estar asociada con una inflamacién méas grave o mas refractaria a través de niveles
elevados de las adipocitocinas inflamatorias leptina, resistina o visfatina o niveles
reducidos de la adipocitocina antiinflamatoria adiponectina. Estas adipocitocinas
impactan en el sistema inmunoldgico innato, activando los monocitos y
aumentando los niveles de citocinas inflamatorias como IL-6, IL-12 y TNF-a, y
también en el sistema inmunoldgico adaptativo, induciendo la proliferacion de
células Thl y disminuyendo la proliferacion de células T reguladoras. Sin
embargo, ningan estudio ha proporcionado evidencia directa de que las
adipocitocinas median una asociacion entre la obesidad y una enfermedad mas

grave o refractaria en la AR (George & Baker, 2016).

Una explicacidn alternativa es que la aparentemente mala respuesta al tratamiento
en pacientes con obesidad se debe a diferencias en la precision de las medidas
subjetivas de actividad de la enfermedad. En los estudios en los que se informan
componentes especificos del DAS28, la mala respuesta en la actividad de la
enfermedad se debe en gran medida a componentes subjetivos del DAS28. Los
pacientes obesos tienden a tener una mala respuesta en el recuento global de
articulaciones sensibles y en la escala analdgica visual de dolor (EVA), sin

diferencias significativas en la mejora de los marcadores inflamatorios o, a
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menudo, en el recuento de articulaciones inflamadas. Estas observaciones
sugieren que el impacto de la obesidad en la respuesta al tratamiento puede estar
mas relacionado con el impacto de la obesidad en los resultados subjetivos que

con un fenotipo de enfermedad refractaria (George & Baker, 2016).

1. MATERIALES Y METODOS
3.1 DISENO DE INVESTIGACION

Estudio observacional, analitico, de corte transversal.

El disefio de estudio propuesto se grafica a continuacion:

d Sobrepeso §

Valoracion
antropométrica

Obesidad |

Pacientes con AR.

Reumatologia,

HREGB, 2022-2023 Asociacién
Estadistica

Moderada
Bl Valoracion B Actividad actividad
clinimétrica Clinica
Baja actividad

Alta actividad

—ly.
\

3.2 POBLACION Y MUESTRA

POBLACION

La poblacidn de estudio fueron los pacientes con artritis reumatoide atendidos por
el servicio de reumatologia del Hospital Regional Eleazar Guzméan Barrén de
Nuevo Chimbote, durante el periodo 2022-2023.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes mayores de 18 afios

23



- Pacientes con IMC > 18.5

- Pacientes con diagnéstico confirmado de Artritis Reumatoide bajo los
criterios EULAR/ACR 2010.

- Pacientes que son atendidos por consultorios externos del servicio de
reumatologia del Hospital Regional Eleazar Guzman Barron de Nuevo
Chimbote, durante el periodo 2022-2023.

- Pacientes que cuenten con evaluacion antropométrica (peso, talla) y
valoracion clinimétrica de la actividad de la enfermedad (DAS-28), como

parte de la informacion registrada en la historia clinica.
CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes con bajo peso (IMC < 18.5)

- Pacientes que cuenten con datos incompletos en su historia clinica para las
covariables consideradas en la seccion de operacionalizacion.

- Pacientes con manifestaciones clinicas y diagnostico confirmado
correspondiente a otras patologias autoinmunes, como lupus eritematoso
sistémico, polimialgia reumatica, enfermedad mixta de tejido conectivo,
vasculitis sistémicas, entre otros.

- Pacientes con comorbilidades que alteren la composicion corporal como
enfermedad neoplésica activa, infeccion cronica, sindrome de malabsorcion

0 patologias endocrinas.

MUESTRA

Para el calculo del tamafio demuestra se emple6 la formula para el calculo a partir
de la diferencia estimada de las medias (de puntaje DAS-28), la cual se expresa a

continuacion:

2(Z, + Z,)%S?
n= dz

Donde:
N: NUmero de sujetos requeridos para el tamafio de muestra

Z,. Valor Z correspondiente a un nivel de confianza de 95% (Zo=1.96)
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Zg. Valor Z correspondiente a una potencia estadistica de 80% (Zz=0.842)

S2: Varianza del puntaje DAS-28 en la categoria de referencia (pacientes
con peso normal)

d2: Valor minimo de la diferencia (delta) de las medias de puntajes DAS-
28 entre la categoria de estudio (sobrepeso/obesidad) y la categoria de
referencia (pacientes con peso normal).

Al respecto, en base al estudio de Zhang et al. (2023) se identific6 que en
pacientes con peso normal la media del puntaje DAS-28 fue de 5.45, mientras
que en pacientes con obesidad y sobrepeso la media fue de 5.05; por lo tanto,
la diferencia minima considerada para el calculo fue de 0.4, y la desviacién
estandar reportada fue de 1.56 puntos. Para garantizar que no existan errores
en el célculo se empleo el paquete estadistico STATA v.18 cuya salida se

presenta en el Anexo 2.

En base a los pardmetros considerados, se estimé un tamafio de muestra
requerido de 240 participantes; sin embargo, solo se tuvo acceso a 232
participantes que cumplieron los criterios de seleccion. Con respecto a la
relacion entre el tamafio de muestra y el nimero de variables independientes,
asumiendo que todas las variables consideradas ingresen al modelo de
regresion final, se contaria con 10 variables independientes, y debiendo tener
al menos 10 observaciones por cada una de ellas se deberia garantizar un
tamafio de muestra minimo de 100 participantes. En tal sentido el tamarfio de
muestra alcanzado para el presente estudio (n=232) supera por mucho este
minimo requerido y no tiene una potencia significativamente menor con el

tamafio de muestra ideal calculado de acuerdo a la formula.
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3.3 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Tipo Indicadores | Escala
Variable Dependiente
Se evalla mediante los resultados
obtenidos de aplicar DAS28-PCR/VSG,
que clasifica el nivel de actividad en Alta
funcion de la puntuacion total obtenida actividad
Nivel d Grado de infl .. | it (Van Riel et al, 2016; Sociedad
ivel de rado de Intiamacion y 10s sINtOMas | y/51anciana de Reumatologia, 2011): . Moderada
Actividad de la | que presenta un paciente con artritis Categorica actividad Ordinal
Artritis reumatoide en un momento especifico | < 2,6: remision de la enfermedad Politomica
i Baja
Reumatoide | (Aletaha etal., 2010) 2,6 - 3,1: baja actividad de la enfermedad actividad
3,2-5,1: moderada actividad de la Remisién
enfermedad
> 5,1: alta actividad de la enfermedad
Variable independiente
Para el presente estudio se recolectaran los
ini dat dientes al la talla del Normopeso
Son estados definidos por un exceso | datos corresponaientes al peso'y latalla de Cateadri
Sot;)repgsg/ de grasa corporal que puede afectar | Participante en su dltima evaluacion al_e gorica Sobrepeso | Ordinal
Obesida negativamente la salud (WHO, 2021). | clinica. Se calculara el IMC dividiendo el Politomica
’ ' Obesidad

peso (en Kg) entre el cuadrado de la talla
(en metros). Con los resultados del IMC se




categorizara a cada sujeto de la siguiente
manera (Flegal etal., 2013):

IMC 18.5 - 24.9: normopeso
IMC 25 - 29.9: sobrepeso
IMC > 30: obesidad

Covariables

masculina o

Para el presente estudio se recolectaran los

Condicion orgénica, datos correspondientes al sexo registrado - Femenino
. . L .. e Categorica .
Sexo femenina, de los animales y las|en la historia clinica y verificado en la dicotémica _ Nominal
plantas (RAE, 2023). copia del documento nacional de identidad Masculino
del paciente
Para el presente estudio se recolectaran los
. . . datos correspondientes a la edad del
Es el numero de afios acontecidos . ) R L
o paciente registrada en la historia clinicay | Numérica o De
Edad desde que el individuo nace hasta la e . . . anos ]
. verificado la diferencia entre la fecha de discreta razon
actualidad. (OMS, 2004). g o
atencion y la fecha de nacimiento del
paciente.
Periodo durante el cual un paciente ha
. estado afectado por la enfermedad, | Para el presente estudio se calculara la ‘-
Tiempo de o . . . -, Numérica o De
desde el inicio de los sintomas hasta | diferencia entre la fecha de atencion y la . anos )
Enfermedad discreta razon

la fecha actual o el momento de la
evaluacion (ELAR, 2019).

fecha de diagndstico del paciente.
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AINES

Farmacos que inhiben la sintesis de
prostaglandinas al Dbloquear las
enzimas ciclooxigenasas (COX-1 y
COX-2), reduciendo asi la
inflamacion, el dolor y la fiebre
(Katzung, 2020).

Para el presente estudio se verificara si
como parte de la prescripcion médica
registrada en la historia clinica de la
consulta previa a la evaluacion actual se
indicaron AINES.

Categorica
dicotémica

Sl
NO

Nominal

Corticoides

Farmacos que son derivados
sintéticos  de las  hormonas
corticosteroides producidas por la
corteza suprarrenal. Actlian
principalmente como agentes
antiinflamatorios e inmunosupresores
(Katzung, 2020).

Para el presente estudio se verificard si
como parte de la prescripcion médica
registrada en la historia clinica de la
consulta previa a la evaluacion actual se
indicaron corticoides.

Categorica
dicotomica

Sl
NO

Nominal

FARME

Son una clase de medicamentos
utilizados para tratar enfermedades
reumaticas, como la artritis
reumatoide, con el objetivo de
modificar la progresion de la
enfermedad y no solo aliviar los
sintomas (Smolen et al., 2016).

Para el presente estudio se verificara si
como parte de la prescripcion médica
registrada en la historia clinica de la
consulta previa a la evaluacion actual se
indicaron FARMEs.

Categorica
dicotémica

Sl
NO

Nominal

Bioldgicos

Son wuna clase de medicamentos
utilizados en el tratamiento de
enfermedades reumaticas y otras
condiciones autoinmunitarias. Estos
medicamentos son proteinas grandes
0 complejas producidas mediante

Para el presente estudio se verificara si
como parte de la prescripcion médica
registrada en la historia clinica de la
consulta previa a la evaluacion actual se
indicaron farmacos biologicos.

Categorica
dicotomica

Sl
NO

Nominal

28




tecnologia de ADN recombinante,
disefiadas para intervenir en
mecanismos especificos del sistema
inmunitario que estan involucrados en
la inflamacion y el dafio articular
(Smolen et al., 2016).

Es un analisis que determina la
rapidez con la que los eritrocitos
(glébulos rojos) se depositan en el

Para el presente estudio se verificara en
los resultados de laboratorio disponibles
mas recientes (anexos a la historia clinica)

Velocidad de | fondo de un tubo de ensayo con | o) 00 ge s reportado. De acuerdoa | Categorica Elevado :
Sedimentacion | anticoagulante durante una hora. Es ello se considerara: dicotémica Nominal
Globular (VSG) | un  marcador no especifico de ' Normal

inflamacion y puede ser elevada en | VSG 0 — 20 mm/hr: Normal
diversas condiciones patoldgicas _
(McPherson et al., 2017). VSG >20 mm/hr: Elevado
Para el presente estudio se verificara en
los resultados de laboratorio disponibles
La PCR es un reactante de fase aguda | mas recientes (anexos a la historia clinica)
ProteinaC | producido por el higado en respuesta | el valor de PCR reportado. De acuerdo a Categorica Elevado Nominal
Reactiva (PCR) | a inflamacién 0 infeccion | ello se considerara: dicotémica Normal omina

(McPherson et al., 2017).

VSG 0 -5 mg/dl: Normal
VSG > 5 mg/dl: Elevado
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3.4 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Previo a la ejecucién del presente estudio, el proyecto en su version final fue
enviado a las instituciones involucradas con la finalidad de solicitar la aprobacion
del Proyecto de Investigacion tanto por la Universidad Nacional del Santa, asi
como por la unidad de metodologia del Hospital Regional Eleazar Guzman
Barron. El proyecto fue aprobado por ambas instituciones por los que se procedid
con la recoleccion de datos en las historias clinicas del nosocomio mencionado

anteriormente.

Para la identificacion de participantes potenciales se solicitd a admision los
registros de atenciones con respecto a los consultorios externos de reumatologia
del HREB durante el periodo 2022 y 2023. Se seleccion6 a los pacientes que
tuvieron AR como diagndstico principal y con la lista de participantes se
procederd a la seleccion aleatoria de 240 de ellos. La seleccion se realizé mediante
tablas de numeros aleatorios generadas en STATA v.18.0. El diagndstico de
Artritis Reumatoide, identificado en los registros de atencion fue corroborado
mediante la revision de las historias clinicas de los participantes seleccionados.
Dos pacientes durante la revision de su historia clinica contaban con registros
incompletos para las variables de estudio por lo que fueron reemplazados por

otros, manteniendo la aleatorizacion en el proceso de seleccion.

Se recolectd la informacion mediante una ficha de datos priorizando datos
generales como la edad, sexo, asi como datos prioritarios para la investigacion
como la presencia de sobrepeso/obesidad en los pacientes y el nivel de actividad
de la enfermedad de artritis reumatoide en el momento de la recoleccion, duracion
de la enfermedad (en afios), el uso o no de AINES, Corticoides, FARMES o
Biologicos, la cual se presenta en el Anexo 1. Por su naturaleza y por consignar
datos universalmente aceptados y objetivos, esta ficha de recoleccién no requiere

ser sometida a procedimientos de validacion.

Los registros en fisico (papel) se trasladaron a una base de datos codificada en
STATA (*.dta), durante el traslado de informacion no se consignaran datos
confidenciales o que permitan la identificacion del participante; en su lugar a cada
sujeto se le asignd un codigo aleatorio para proteger su identidad.
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3.5 PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

Para el analisis estadistico se empleo el software STATA v.18. Como parte de
analisis descriptivo los datos fueron presentados en tablas de frecuencia en el caso
de variables categéricas y en el caso de variables numéricas, ya que los datos no
mostraron una distribucion normal se presentd la mediana junto con el rango

intercuartilico.

La evaluacién bivariada emple6 las pruebas de chi-cuadrado en el caso de las
variables independientes categoricas y Kruskall-Wallis en el caso de variables
independientes numéricas, considerando la naturaleza politomica del desenlace.
Las variables que mostraron estar significativamente asociadas en el analisis

bivariado fueron incluidas en los modelos multivariados.

Finalmente se ejecutaron modelos de regresion logistica multinomiales, crudos y
ajustados, para evaluacion la asociacion estadistica entre el sobrepeso/obesidad y
el nivel de actividad de la AR. El ajuste buscara controlar el sesgo de confusion y
cerrar puertas traseras que alteren la precision del estimado calculado. Para todos
los andlisis se emplear4 un nivel de confianza de 0.95 y una significancia
estadistica de 0.05 para todos los analisis ejecutados. En este apartado el doctor
refiere que la prueba a utilizar deberia ser la regresion de poisson o “lock

binomial” donde se utilice la “razon de prevalencia” y no el OR.

3.6 ASPECTOS ETICOS

El proyecto fue sometido a revision por parte del Comité de Etica en Investigacion
de la Universidad Nacional del Santa y el Hospital Regional Eleazar Guzman
Barron de Nuevo Chimbote para ser ejecutado, adhiriéndose el protocolo a la
Declaracion de Helsinki 2013 (numerales: 6, 7, 8, 9, 12, 21, 22, 23, 24 y 32) (17)
y ala Ley N° 26842: Ley General de Salud.

Con respecto al balance riesgo beneficio, la informacion recolectada para el
estudio corresponde a datos retrospectivos los cuales se encuentran ya registrados
en las historias clinicas, por lo cual no representardn ninguna evaluacion o
procedimiento adicional para los participantes. En contraste los resultados
obtenidos podrian orientar la toma de decisiones clinicas en favor de la salud de

los participantes en proximas consultas, asi como de otros pacientes con AR que
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no forman parte del estudio, representando informacion potencialmente relevante

en salud publica.

El mayor riesgo del presente estudio corresponde a la confidencialidad de la
informacion a la que se tiene acceso, en tal sentido los registros fisicos se
encuentran Unicamente en poder de los investigadores, no generandose ninguna
copia; asimismo estos seran destruidos después de la sustentacion del presente
informe. Adicionalmente los registros digitales se encuentran anonimizados, por
lo que consideramos que todas las medidas de mitigacion han sido implementadas

para garantizar el anonimato y la privacidad de la informacién.

Bajo esa misma linea, el presente estudio se ejecutd dentro del marco de los
principios de Belmont, donde figura el respeto a la persona, primando la
proteccion de sus datos personales impidiendo su vulnerabilidad; por otro lado, se
hace presente la beneficencia para garantizar que esta investigacion aporte un
conocimiento cientifico de valor que beneficie a la poblacién que padece de esta
patologia con el fin de contribuir a allanar un camino hacia un mejor enfoque

terapéutico y preventivo.

Se ha de respeto la dignidad, intimidad e integridad de los participantes en estudio
segun lo estipulado en la pauta bioética nimero 18 del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS). Por ultimo, esta investigacion
no ha requerido de un consentimiento informado, ya que Unicamente se realizé el
analisis a partir de registros hallados en historias clinicas; asimismo la publicacion
de los resultados obtenidos en el presente trabajo no expone informacién personal

de los pacientes
3.7 LIMITACIONES

Las limitaciones correspondientes al estudio se relacionan con su disefio
transversal, este tipo de estudios por su naturaleza y por evaluar tanto la variable
de exposicion como de desenlace al mismo tiempo no permite establecer una
relacion temporal entre las variables, en consecuencia, no se puede establecer a
priori una asuncion de causalidad en base a los resultados del estudio; sin
embargo, los estudios disponibles que evaltan este topico también tienen disefios
transversales, y cuentan con sesgos de seleccidn y de informacidn importantes. En

tal sentido, la presente investigacion fue sélido metodoldgicamente y tuvo una
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potencia adecuada para brindar resultados confiables. Asimismo, el empleo de
modelos de regresion multivariados permitio ajustar el estimado calculado, por
otros factores de confusion.

Una limitacion importante radica en no haber completado el tamafio de muestra
previsto por la exclusion de participantes en cumplimiento de los criterios de
seleccion; sin embargo, los ocho participantes que no se lograron reclutar, no

representaron una reduccidn significativa de la potencia.

Otra limitacién consistio en no haber logrado reclutar algin paciente con AR de
baja actividad y que tenga obesidad. Esto en respeto total de los procedimientos
correspondientes al proceso de seleccion establecido en el protocolo y compatible
con el disefio del estudio. Cabe sefialar que la seleccion de participantes no se
realizé en funcion a la exposicion, dado que el disefio del estudio no es una
cohorte; sin embargo, los resultados que obtuvimos son relevantes para contribuir

a cerrar la brecha de conocimiento sefialada.

Al respecto sefialamos que el estudio ideal para superar estas limitaciones seria un
estudio de cohortes prospectiva, en el cual al momento del diagnostico de AR se
recolecte informacion del peso de dichos pacientes, y se evalle el cambio a lo
largo del tiempo en los niveles de enfermedad siendo estos contrastados con el
IMC y sus variaciones. Esto permitiria superar las limitaciones de tener un numero
suficiente de pacientes con obesidad y bajo nivel de la actividad al inicio del
estudio, ya que en estos disefios la seleccion de participantes se realiza en funcién
de la variable independiente. Implementar un estudio de casos y controles no
tendria ninguna ventaja respecto a nuestra investigacion, ya que este disefio
selecciona participantes en funcion de la variable dependiente, y requiere que la
frecuencia de esta sea inferior al 10% para que los estimados sean validos, algo

gue no ocurre en este contexto.
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RESULTADOS

Se incluyd en el estudio a 232 pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide
atendidos por el servicio de reumatologia del Hospital Regional Eleazar Guzman
Barron de Nuevo Chimbote, durante el periodo 2022-2023. La mediana de edad
de los participantes fue de 55 afios, mientras que el 92.2% fueron de sexo
femenino. 113 pacientes tuvieron sobrepeso (48.7%) mientras que 34 tuvieron
obesidad (14.7%). Lo participantes tenian una mediana de duracién de la

enfermedad de 4 afos (Tabla 1).

54 participantes presentaron actividad de la enfermedad baja (23.3%), 140
tuvieron actividad moderada (60.3%) y 38 pacientes tuvieron alta actividad
(16.4%). Con respecto a los valores laboratoriales el 67.7% de los pacientes tuvo
niveles de VSG elevados y el 80.2% niveles de PCR elevados. Por otro lado, con
respecto a la terapia recibida, todos los participantes se encontraban recibiendo al
menos un AINE, un Corticoide y un FARME; por el contrario, ninguno de los

participantes recibio farmacos bioldgicos (Tabla 1).

En el analisis bivariado se observo que tanto el indice de masa corporal (IMC)
como la condicion de sobrepeso/obesidad se encuentran asociados con el nivel de
actividad de la AR (p<0.001). Asimismo, de las covariables incluidas en el
estudio, solo los niveles elevados de VSG y PCR maostraron estar asociados con
el nivel de actividad (Tabla 2). Los modelos multivariados mostraron que la
presencia de sobrepeso estuvo asociado a un riesgo 4.3 veces mayor de tener
actividad moderada de la enfermedad y 15.9 veces mayor de tener alta actividad
de la enfermedad (Tabla 3.1y 3.2).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, terapéuticas y laboratoriales en los pacientes
con artritis reumatoide atendidos por el servicio de reumatologia del Hospital Regional

Eleazar Guzman Barrén de Nuevo Chimbote, durante el periodo 2022-2023.

Caracteristicas n (%)
Sociodemograficas
Edad (afios)* 55 (47 - 64)
Sexo
Femenino 214 (92.2)
Masculino 18 (7.8)
indice de Masa Corporal
IMC (kg/m2)* 26 (24 - 28)
Categorias
Normal 85 (36.6)
Sobrepeso 113 (48.7)
Obesidad 34 (14.7)
Terapéuticas
Tiempo de Enfermedad (afios)* 4(2-7)
Actividad de AR
DASS-28 (puntaje)* 41(3.3-4.7)
Nivel
Baja 54 (23.3)
Moderada 140 (60.3)
Alta 38 (16.4)
Farmacoterapia
AINES 232
Corticoides 232
FARME 232
Bioldgicos 0
Laboratoriales
VSG
Normal 75 (32.3)
Elevado 157 (67.7)
PCR
Normal 46 (19.8)
Elevado 186 (80.2)

*Mediana (P25 - P75)
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Tabla 2. Factores sociodemograficos, terapéuticos y laboratoriales asociados al nivel de
actividad de la artritis reumatoide en pacientes atendidos por el servicio de reumatologia

del Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén de Nuevo Chimbote, durante el periodo

2022-2023.

Nivel de Actividad de la AR

Caracteristicas baja moderada Al Valor p*
Sociodemograficas
Edad** 53 (47-60) 56 (46-66) 54 (50-63) 0.591
Sexo
Femenino 49 (22.9) 128 (59.8) 37 (17.3) 0.429
Masculino 5(27.7) 12 (66.7) 1 (5.6)
indice de Masa Corporal
IMC** 23.2(21.3-24.8) 26.3(24.3-27.8) 29.8 (27.4-31.9) <0.001
Categorias
Normal 42 (49.4) 41 (48.2) 2(2.4) <0.001
Sobrepeso 12 (10.6) 83 (73.5) 18 (15.9)
Obesidad 0 16 (47.1) 18 (52.9)
Terapéuticas
Tiempo de Enfermedad** 3 (1-6) 4 (1-7) 4 (2-7) 0.334
DASS-28** 3.1(2.9-3.2) 4.2 (3.6-4.6) 5.3 (5.2-5.4) <0.001
Laboratoriales
VSG
Normal 33 (71.7) 13 (28.3) 0 <0.001
Elevado 21 (11.3) 127 (68.3) 38 (16.4)
PCR
Normal 47 (62.7) 28 (37.3) 0 <0.001
Elevado 7 (4.5) 112 (71.3) 38 (24.2)

*Prueba de Chi-cuadrado de Pearson
**Mediana (P25 - P75). Prueba de Kruskall-Wallis
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Tabla 3.1. Asociacion entre el sobrepeso/obesidad y la artritis reumatoide de moderada actividad en los pacientes atendidos por el servicio de

reumatologia del Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén de Nuevo Chimbote, durante el periodo 2022-2023.

o Modelo crudo Modelo ajustado 1 Modelo ajustado 2 Modelo ajustado 3
Caracteristicas
OR IC 95% p OR IC 95% p OR IC 95% p OR IC 95% p

Sobrepeso/Obesidad

Normal Ref. -- -- Ref. -- -- Ref. - - Ref. -- -

Sobrepeso 71 (34a148) <0001 49 (21all3) <0001 43 (1.7a10.3) <0.001 3.6 (1.4a91)  0.007

Obesidad NC - -- NC -- -- NC - - NC -- -
Factores Laboratoriales

VSG - - -- 151 (6.1a37.8) <0.001 -- - - 6.4 (2.3a17.6) <0.001

PCR - - - - - -~ 19.2 (7.6a487) <0.001 10.8 (3.9a29.1) <0.001

Modelo ajustado 1: Modelo ajustado por los niveles elevados de VSG.

Modelo ajustado 2: Modelo ajustado por los niveles elevados de PCR.

Modelo ajustado 3: Modelo ajustado por los niveles elevados de VSG y PCR.

NC: No se calculé el estimado puntual ni el intervalo de confianza por el nimero insuficiente de sujetos minimo requerido para el modelo de regresion
ylo por colinealidad de los regresores.
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Tabla 3.2. Asociacion entre el sobrepeso/obesidad y la artritis reumatoide de alta actividad en los pacientes atendidos por el servicio de

reumatologia del Hospital Regional Eleazar Guzman Barron de Nuevo Chimbote, durante el periodo 2022-2023

_ Modelo crudo Modelo ajustadol Modelo ajustado?2 Modelo ajustado3
Caracteristicas
OR IC 95% p OR IC 95% p OR IC 95% p OR IC 95% p

Sobrepeso/Obesidad

Normal Ref. -- - Ref. -- -- Ref. - - Ref. - -

Sobrepeso 315 (6.4a155.3) <0.001 20.3 (3.8a107-6) <0.001 159 (2.8a89.1) 0.002 12.8 (2.2a74.6) 0.004

Obesidad NC -- - NC -- -- NC - NC -- --
Factores Laboratoriales

VSG - - - NC -- - - - - NC - -

PCR -- -- -- -- -- -- NC -- -- NC -- --

Modelo ajustado 1: Modelo ajustado por los niveles elevados de VSG.

Modelo ajustado 2: Modelo ajustado por los niveles elevados de PCR.

Modelo ajustado 3: Modelo ajustado por los niveles elevados de VSG y PCR.

NC: No se calculé el estimado puntual ni el intervalo de confianza por el nimero insuficiente de sujetos minimo requerido para el modelo de regresion
ylo por colinealidad de los regresores.
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DISCUSIONES

Los resultados del presente estudio sefialan categéricamente que el sobrepeso es
un factor asociado a mayores niveles de actividad de la enfermedad, tanto para
actividad moderada (4.3 veces mayor probabilidad), como para actividad alta
(15.9 veces mayor probabilidad), incluso después de ajustar por la influencia de
variables laboratoriales como PCR que podrian sesgar el resultado, o como VSG
que forma parte de la evaluacion de la actividad de la enfermedad que realiza el
DASS-28.

Si bien los modelos crudos sefialan que la probabilidad de tener actividad
moderada o alta en pacientes con AR y sobrepeso es 7.1 y 31.5 veces mas que
aquellos pacientes con normopeso, la presencia de potenciales confusores que
fueron ajustados posteriormente nos muestra que el estimado crudo sobreestimaria
el efecto real observado en los pacientes del presente estudio. Consideramos que
el modelo ajustado 2 es el modelo ideal para su interpretacion, dado que no ajusta
por los niveles elevados de VSG (que es una variable considerada en el calculo de
la puntuacién DASS-28), pero si por los niveles elevados de PCR, la cual mostro

ser una variable asociada al desenlace de interés.

Los modelos ajustados 1 y 3 correspondientes a las tablas 3.1 y 3.2 muestran la
estimacién de la probabilidad de tener enfermedad con actividad moderada o
severa, respectivamente para cada tabla. El modelo 1 muestra el estimado luego
de realizar el ajuste por los niveles altos de VSG, mientras que el modelo 3
muestra el estimado luego de realizar el ajuste tanto por niveles elevados de VSG
como de PCR. La consistencia de estos hallazgos, lejos de aproximar una
estimacion de probabilidad adecuada por lo ya sefialado previamente, buscan
mostrar evidencia de la relacion entre el sobrepeso y la actividad de la enfermedad
incluso después de ajustar por variables laboratoriales como el VSG que forma
parte del instrumento de evaluacion, es decir brindan evidencia que la actividad
de la enfermedad evaluada solo bajo un enfoque clinimétrico es mayor en

pacientes con sobrepeso/obesidad.

Nuestros resultados son similares con lo reportado por Alvarez-Nemegyei et al.
(2020), quienes sefialan que el IMC bajo se relaciona con un nimero mayor de

articulaciones inflamadas, asimismo esta correlacion se observa también entre el
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namero de articulaciones inflamadas y el porcentaje de grasa corporal evaluado
por bioimpedancia. Por otro lado, Levitsky et al. (2017), en un anélisis secundario
del ensayo clinico SWEFOT, reportaron que los pacientes con obesidad al inicio
del estudio tuvieron peores resultados clinicos a los 24 meses de seguimiento;
asimismo, los pacientes obesos tuvieron probabilidades mayores de no remision
también después de dos afios de seguimiento. Todo lo sefialado resalta la
importancia de considerar la modificacion de los estilos de vida como una de las

piedras angulares del manejo de la AR.

En contraste, los hallazgos de Zhang et al. (2023) difieren de lo reportado por
nuestra investigacion, ya que sefialan que, en pacientes con AR, tanto los valores
clinicos como laboratoriales mostraron menores niveles de actividad de la
enfermedad en pacientes con obesidad o sobrepeso. En el mismo sentido, una
revision sistematica publicada por Lupoli et al. (2016), reportd que la tasa de logro
de actividad minima de la enfermedad fue significativamente menor en pacientes
obesos que en sujetos con peso normal (OR: 0.45, 1C95%: 0.35 — 0.57, p<0.01);
sin embargo, el sobrepeso no mostro estar asociado con este desenlace en
pacientes con AR.

Lamentablemente, por cuestiones relacionadas con el muestreo aleatorio
propuesto no se logro reclutar a ningun paciente con obesidad y niveles bajos de
actividad de la AR, lo cual imposibilito tener estimados del incremento de la
probabilidad de tener alta 0 moderada actividad de la enfermedad relacionada con
la condicion de ser obeso. Si bien, que todos los pacientes obesos hayan tenido al
menos AR con actividad moderada, nos sefiala una clara tendencia desde el punto
de vista descriptivo, estadisticamente no pudimos realizar conclusiones para este

subgrupo.

La evidencia disponible respecto a estos topicos aun se mantiene controversial, ya
que de acuerdo a lo reportado por Alvarez-Nemegyei et al. (2016), un numero
similar al conjunto de estudios que reporta evidencias correspondientes con la
existencia de una relacion entre el sobrepeso/obesidad y la actividad de la
enfermedad, reportan también la falta de resultados significativos en la evaluacion
de la relacién de estas variables. Nuestro estudio sefiala que el sobrepeso esta
asociado con una mayor probabilidad de tener AR con alta 0 moderada actividad,;

sin embargo, no pudimos emitir conclusiones para pacientes con obesidad, pese a
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que los datos sefialan que el comportamiento podria ser el mismo que el observado

con sobrepeso.

Cabe sefialar que el Indice de Masa Corporal, tradicionalmente ha sido
cuestionado como un indicador poco preciso de la cantidad de grasa corporal que
tiene una persona, sin embargo, la facilidad de su célculo a partir de mediciones
antropomeétricas basicas como el peso y talla, lo mantienen como un indicador
vigente y de uso comun. En el caso de los pacientes con artritis reumatoide, un
estudio publicado por Stavropoulos-Kalinoglou et al. (2007), sefiala que los
puntos de corte se deberian reducir en 2 kg/m2 para predecir con precision el
porcentaje de grasa corporal a partir del calculo del IMC; esto significaria que, de
ser el caso, los pacientes serian clasificados con sobrepeso si su IMC es mayor es
mayor o igual a 23 kg/m2 y como obesos si superan los 28 kg/m2. Las
implicancias de esta nueva clasificacion sugerida solo para pacientes con artritis
reumatoide no han sido evaluada todavia y no forma parte de los objetivos del
presente estudio; sin embargo, podria, servir de referencia para el establecimiento
de metas de reduccién de peso como parte de una posible intervencién no

farmacologica, siempre y cuando estos supuestos se validen en poblacion peruana.

Otro reto pendiente es la incorporacion de las evaluaciones ecograficas como parte
de la valoracion del nivel de actividad de la AR. En tal sentido, Goossens et al.
(2019), reportaron que, en pacientes con sobrepeso y obesidad, el recuento de
articulaciones hinchadas fue significativamente mayor si se empleaba para su
valoracion la ecografia en comparacion con el examen clinico (p<0.01). Nuestro
estudio no incluyo este tipo de evaluaciones de imagen por limitaciones de
financiamiento, asi como por la poca disponibilidad de profesionales de la salud
con las competencias para realizar este tipo de procedimientos.

Finalmente consideramos que los resultados del presente estudio constituyen un
aporte sustancial al vacio de conocimiento ya expuesto; sin embargo,
reconocemos que aun se requiere la ejecucion de posteriores investigaciones para

esclarecer alin mas el fendmeno estudiado.
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VI.

VII.

CONCLUSIONES

En pacientes con Artritis Reumatoide, a mayor indice de Masa Corporal se
observé mayores puntuaciones de actividad de la enfermedad, en el servicio de
reumatologia del Hospital Regional Eleazar Guzméan Barrén de Nuevo Chimbote,
durante el periodo 2022-2023.

Los niveles elevados de VSG y PCR fueron los Unicos factores que estuvieron
asociados al nivel de actividad de la artritis reumatoide en pacientes atendidos por
el servicio de reumatologia del Hospital Regional Eleazar Guzman Barron de
Nuevo Chimbote, durante el periodo 2022-2023.

En pacientes con Artritis Reumatoide, el tener sobrepeso se asocié a una
probabilidad (razon de prevalencia) 4.3 veces mayor de tener actividad moderada
de la enfermedad y 15.9 veces mayor de tener alta actividad de la enfermedad,
ajustando por los niveles altos de PCR.

RECOMENDACIONES

Sugerimos que los pacientes con artritis reumatoide atendidos por el servicio de
reumatologia del Hospital Regional Eleazar Guzman Barrdn reciban evaluacion y
consejeria nutricional como parte de su paquete de atencion, ya que los resultados
del presente estudio sefialan que el sobrepeso se relaciond con mayores niveles de

actividad de la enfermedad.

Sugerimos también que se propongan estrategias de reduccién de peso y se evalle
su efectividad en el control de la actividad de la enfermedad, para pacientes con
artritis reumatoide, dado que nuestros resultados sefialan que a menor peso se

observé una menor actividad de la AR.

Recomendamos finalmente que futuros estudios evallen especificamente la
condicién de obesidad como factor asociado a mayores niveles de la enfermedad
en pacientes con artritis reumatoide, dado que al ser una condicién que implica
mayor peso corporal, pero menos frecuente, el presente estudio no contd con

observaciones suficientes para emitir conclusiones respecto a dicha condicion.
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IX. ANEXOS

ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo del Proyecto: SOBREPESO Y OBESIDAD COMO FACTORES ASOCIADOS AL
NIVEL DE ACTIVIDAD DE LA ARTRITIS REUMATOIDE EN PACIENTES
ATENDIDOS POR EL SERVICIO DE REUMATOLOGIA. HREGB, 2022-2023.

ID participante:

REUMATOIDE

Caracteristicas Generales
Fecha de Nacimiento: _ / _ /

Fecha de Diagnostico (AR): _ /

Fecha de Evaluacién Clinica: _ /
Tiempo de Enfermedad: _ afios
Edad:

Peso: Kg

IMC: Kg/m?

Diagndstico Nutricional
( ) Obesidad
( ) Sobrepeso

() Peso Normal

Resultados Laboratoriales

DIAGNOSTICO DE ARTRITRIS

Fecha: [/ [/

CIE-10

Sexo:

Talla; m

PCR

mm/hr

VSG

mg/dl

Tipo de Terapia Recibida

Tipo de FA&rmaco

(X)

Principo(s) Activo (s) y Posologia

AINES
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Corticoides

FARME

Biologicos

Evaluacion de la Actividad de la Enfermedad (DAS-28)

Puntaje Total:
Score de Actividad de la Enfermedad (Disease Activity Score — DAS 28)

Estado articular — Evaluacién de 28 articulaciones
(Van der Heijde DMFM y col. J. Rheumatol: 20:579-81. Prevoo MLL y col. Arthritis Rheum: 38:44-8.

Dolor articular a la palpacién Inflamacién articular
0 0 ul
O O
> OO Q > 0 g RQ

Numero de articulaciones dolorosas ] e Numero de articulaciones inﬂamadas}

e Eritrosedimentacion ]

en mm/h

Valoracién global del paciente:

Unel ¢ |
ctiviaad de la enfermedad

|‘?|‘F|?/%?[EP|‘?1?|F|?1?|

o] ]10D IzoEI £ I4ol:] ]soD I60[] l70[] I30[] l9oD |1ooII]
SIN ACTIVIDAD I paciente haga la evaluacién indicando en el cuadro de escal MAXIMA ACTIVIDAD

o Evaluacion del paciente en mm 25 j
EVALUACION | © 3
DAS 28: | | ] DAS 28: | SIN RESPUESTA
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ANEXO 2

CALCULO DE TAMANO MUESTRAL

STATAV. 180

Performing iteration ...
Estimated sample sizes for a two-sample means test
t test assuming sdl = sd2 = sd

HO: m2 = ml versus Ha: m2 !=ml

Study parameters:

alpha = 0.0500
power = 0.8000
delta = -0.4000
ml = 5.4500
m2 = 5.0500
sd = 1.5600

Estimated sample sizes:

N per group = 240

o1



ANEXO 5

Andlisis Estadistico

STATA V.18
Analisis Descriptivo
Sexo Freq. Percent Cum.
Femenino 214 92.24 92.24
Masculino 18 7.76 100.00
Total 232 100.00
Stats Edad t_enf
Mean 55.30172 4.580302
SD 13.04253 3.697351
p50 55 4
p25 47 1.7
p75 64 7
Variable Mean SD p50 p25 p75
Puntaje_D~28 4.048103 .8469384 4.02 3.3 4.77
Categoria_D
ASS Freq. Percent Cum.
Baja 54 23.28 23.28
Moderada 140 60.34 83.62
Alta 38 16.38 100.00
Total 232 100.00
Variable Mean SD p50 p25 p75
IMC 25.98961 3.729655 26.05 23.5 27.95
S O Freq. Percent Cum.
Normal 85 36.64 36.64
Sobrepeso 113 48.71 85.34
Obesidad 34 14.66 100.00
Total 232 100.00
Categoria_D
ASS Freq. Percent Cum.
Baja 54 23.28 23.28
Moderada 140 60.34 83.62
Alta 38 16.38 100.00
Total 232 100.00
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-> tabulation of AINES

AINES Freq. Percent Cum.
Si 232 100.00 100.00
Total 232 100.00
-> tabulation of Corticoides
Corticoides Freq. Percent Cum.
Si 232 100.00 100.00
Total 232 100.00
-> tabulation of FARME
FARME Freq. Percent Cum.
Si 232 100.00 100.00
Total 232 100.00
-> tabulation of Biolégicos
Biolégicos Freq. Percent Cum.
No 232 100.00 100.00
Total 232 100.00
-> tabulation of PCR
PCR Freq. Percent Cum.
Normal 75 32.33 32.33
Elevado 157 67.67 100.00
Total 232 100.00
-> tabulation of VSG
VSG Freq. Percent Cum.
Normal 46 19.83 19.83
Elevado 186 80.17 100.00
Total 232 100.00
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Analisis Bivariado

Summary for variables: Edad
Group variable: Categoria_DASS (Categoria_DASS)

Categoria_DASS p50 p25 p75
Baja 53 47 60

Moderada 56 46 66

Alta 54 50 63

Total 55 47 64

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

Catego~S | Obs | Rank sum

Baja 54 5861.50
Moderada 140 | 16554.50
Alta 38 4612.00

1.053
0.5906

chi2(2)
Prob

chi2(2) with ties 1.054
Prob = 0.5904

Categoria_DASS

Sexo Baja Moderada Alta Total
Femenino 49 128 37 214
22.90 59.81 17.29 100.00
Masculino 5 12 1 18
27.78 66.67 5.56 100.00
Total 54 140 38 232
23.28 60.34 16.38 100.00

Pearson chi2(2) = 1.6949 Pr = 0.429

Summary for variables: IMC
Group variable: Categoria_DASS (Categoria_DASS)

Categoria_DASS p50 p25 p75
Baja 23.15 21.3 24.8

Moderada 26.3 24.25 27.8

Alta 29.75 27.4 31.9

Total 26.05 23.5 27.95
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Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

Catego~S | Obs | Rank sum

Baja 54 3130.00
Moderada | 140 | 16938.00
Alta 38 6960.00

chi2(2) = 79.184

Prob = 0.0001
chi2(2) with ties = 79.209
Prob = 0.0001

Summary for variables: t_enf
Group variable: Categoria_DASS (Categoria_DASS)

Categoria_DASS p50 p25 p75
Baja 3 1 6

Moderada 4 1.5 7

Alta 4 2 7

Total 4 1.7 7

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

Catego~S | Obs | Rank sum

Baja 54 5668.50
Moderada | 140 | 16684.50
Alta 38 4675.00

chi2(2) = 2.175
Prob = ©.3371

chi2(2) with ties 2.194
Prob = 0.3339

Summary for variables: Puntaje_DASS28
Group variable: Categoria_DASS (Categoria_DASS)

Categoria_DASS p50 p25 p75
Baja 3.03 2.86 3.18

Moderada 4.165 3.585 4,585

Alta 5.28 5.21 5.38

Total 4.02 3.3 4.77
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Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

Catego~S | Obs | Rank sum
Baja 54 1524.50
Moderada | 140 | 17390.50
Alta 38 8113.00

chi2(2) = 174.622

Prob = ©.0001
chi2(2) with ties = 174.637
Prob = 0.0001
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Analisis Multivariado

Multinomial logistic regression

Log likelihood = -176.09411

Number of obs

LR chi2(4)
Prob > chi2
Pseudo R2

232
84.17
0.0000
0.1929

Categoria_~S RRR  Std. err. z P>|z| [95% conf. interval]
Baja (base outcome)
Moderada
S 0
Sobrepeso 7.085025 2.684652 5.17 0.000 3.371358 14.88943
Obesidad 1.08e+07  8.73e+09 0.02 0.984 (2]
_cons .9762162 .2143228 -0.11 0.913 .6348476 1.501145
Alta
S0
Sobrepeso 31.49888 25.64203 4.24 0.000 6.387995 155.3194
Obesidad 2.48e+08 2.0le+11 0.02 0.981 0
_cons .0476197 .0344646 -4.21 0.000 .0115274 .1967167
Multinomial logistic regression Number of obs = 232
LR chi2(4) = 84.17
Prob > chi2 = 0.0000
Log likelihood = -176.09411 Pseudo R2 = 0.1929
Categoria_~S RRR  Std. err. z P>|z| [95% conf. interval]
Baja (base outcome)
Moderada
S 0
Sobrepeso 7.085025 2.684652 5.17 0.000 3.371358 14.88943
Obesidad 1.08e+07  8.73e+09 0.02 0.984 (2]
_cons .9762162 .2143228 -0.11 0.913 .6348476 1.501145
Alta
S 0
Sobrepeso 31.49888 25.64203 4.24 0.000 6.387995 155.3194
Obesidad 2.48e+08 2.0le+11 0.02 0.981 0
_cons .0476197 .0344646 -4.21 0.000 .0115274 .1967167

Note: _cons estimates baseline relative risk for each outcome.
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Multinomial logistic regression

Log likelihood = -149.71031

Number of obs

LR chi2(6)
Prob > chi2
Pseudo R2

= 232
= 136.94
= 0.0000
= 0.3138

Categoria_~S RRR  Std. err. z P>|z| [95% conf. interval]
Baja (base outcome)
Moderada
S0
Sobrepeso 4.854521 2.108182 3.64 0.000 2.072495 11.37101
Obesidad 5.96e+07 8.55e+10 0.01 0.990 0
VSG
Elevado 15.14422  7.074588 5.82 0.000 6.061921 37.83413
_cons .1655101 .0712607 -4.18 0.000 .0711767 .3848673
Alta
S0
Sobrepeso 20.2799 17.26989 3.53 0.000 3.821225 107.629
Obesidad 1.63e+09 2.34e+12 0.01 0.988 0
VSG
Elevado 1.80e+08 2.30e+11 0.01 0.988 (]
_cons 7.64e-10 9.77e-07 -0.02 0.987 0

Note: _cons estimates baseline relative risk for each outcome.
Note: 4 observations completely determined. Standard errors questionable.

Multinomial logistic regression

Log likelihood = -142.34356

Number of obs
LR chi2(6)
Prob > chi2
Pseudo R2

232
= 151.67
0.0000
0.3476

Categoria_~S RRR  Std. err. z P>|z| [95% conf. interval]
Baja (base outcome)
Moderada
50
Sobrepeso 4.300793 1.925633 3.26 0.001 1.788268 10.34343
Obesidad 1.50e+07 2.04e+10 0.01 0.990 0
PCR
Elevado 19.21526 9.127036 6.22 0.000 7.574169 48.74809
_cons .3322255 .1023384 -3.58 0.000 .1816476 .6076256
Alta
50
Sobrepeso 15.89717 13.97919 3.15 0.002 2.836712 89.08911
Obesidad 2.76e+08 3.74e+11 0.01 0.989 0
PCR
Elevado 1.06e+08 9.44e+10 0.02 0.983 0
_cons 4.22e-09 3.76e-06 -0.02 0.983 0

Note: _cons estimates baseline relative risk for each outcome.
Note: 2 observations completely determined. Standard errors questionable.
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Multinomial logistic regression

Log likelihood = -132.15033

Number of obs
LR chi2(8)
Prob > chi2
Pseudo R2

= 232
= 172.06
= 0.0000
= 0.3943

Categoria_~S RRR  Std. err. z P>|z| [95% conf. interval]
Baja (base outcome)
Moderada
S0
Sobrepeso 3.603229 1.726011 2.68 0.007 1.409131 9.213667
Obesidad 8.57e+07 2.21e+11 0.01 0.994 0
VSG
Elevado 6.417082 3.315074 3.60 0.000 2.33134 17.66321
PCR
Elevado 10.78048 5.458424 4.70 0.000 3.996256 29.08188
_cons .1230495 .0573267 -4.50 0.000 .0493764 .3066479
Alta
S0
Sobrepeso 12.84261 11.53083 2.84 0.004 2.210019 74.62956
Obesidad 1.88e+09  4.85e+12 0.01 0.993 0
VSG
Elevado 1.42e+08  2.84e+1l 0.01 0.993 (2]
PCR
Elevado 1.18e+08 1.70e+11 0.01 0.990 0
_cons 3.80e-17 9.38e-14 -0.02 0.988 0

Note: _cons estimates baseline relative risk for each outcome.
Note: 5 observations completely determined. Standard errors questionable.
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Multinomial logistic regression

Log likelihood = -132.15033

Number of obs
LR chi2(8)
Prob > chi2
Pseudo R2

= 232
= 172.06
= 0.0000
= 0.3943

Categoria_~S RRR  Std. err. z P>|z| [95% conf. interval]
Baja (base outcome)
Moderada
S0
Sobrepeso 3.603229 1.726011 2.68 0.007 1.409131 9.213667
Obesidad 8.57e+07 2.21e+11 0.01 0.994 0
VSG
Elevado 6.417082 3.315074 3.60 0.000 2.33134 17.66321
PCR
Elevado 10.78048 5.458424 4.70 0.000 3.996256 29.08188
_cons .1230495 .0573267 -4.50 0.000 .0493764 .3066479
Alta
S0
Sobrepeso 12.84261 11.53083 2.84 0.004 2.210019 74.62956
Obesidad 1.88e+09  4.85e+12 0.01 0.993 0
VSG
Elevado 1.42e+08  2.84e+1l 0.01 0.993 (2]
PCR
Elevado 1.18e+08 1.70e+11 0.01 0.990 0
_cons 3.80e-17 9.38e-14 -0.02 0.988 0

Note: _cons estimates baseline relative risk for each outcome.
Note: 5 observations completely determined. Standard errors questionable.
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