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1.- Introduccion.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crdnica, sistémica,
autoinmune, de curso lento y progresiva, afecta principalmente a la membrana
sinovial de las articulaciones diartrodiales en forma simétrica, provocando
hinchazdn, dolor y rigidez matinal; con la evolucion hay dafio del cartilago, erosion
y destruccion articular, concluyendo en una discapacidad fisica posterior. Ademas
de las afecciones articulares, pueden ocurrir manifestaciones extra articulares. ()
La etiologia de la AR es desconocida, pero se sugiere una susceptibilidad genética
en conjunto con la influencia de factores ambientales implicados . La AR tiene
una prevalencia del 0.5 al 1.0% y es 2 a 3 veces mas comun en las mujeres.
La edad de los picos de aparicién de la enfermedad es en la quinta década de la
vida @, Conforme a la evolucion de la enfermedad, los estudios clinicos han
definido a la “AR temprana” por los criterios clasificatorios del American College of
Rheumatology (ACR) para su diagndstico y han especificado una duracion de la

enfermedad entre uno y tres afios. @

En la AR también, se ve afectada la composicién corporal (CC), coexiste con una
pérdida de masa magra corporal total o masa libre de grasa (MLG), principalmente
de la masa muscular esquelética y a un aumento de la masa grasa (MG), una
condicion conocida como caquexia reumatoide asociada con un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares y osteoporosis, asi como, a un incremento en la

incidencia de sindrome metabdlico, diabetes mellitus e hipertension arterial. )
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En los pacientes con AR ademas, existen concentraciones plasmaticas elevadas
de citocinas catabdlicas y una disminucion de hormonas anabdlicas, tales como, la
interleucina 1 (IL-l), interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y
la hormona del crecimiento (GH), asociado a un gasto energético en reposo
elevado y a un aumento de la degradacion de las proteinas en todo el cuerpo, lo
que conduce a un estado de hipermetabolismo e hipercatabolismo
respectivamente, y por consiguiente a una perdida de masa magra corporal,
contribuyendo a la caquexia reumatoide ©®). La disminucion en la produccion de la
GH que normalmente ocurre con el envejecimiento, se manifiesta mas
tempranamente en los pacientes con AR, por lo que se sugiere que la AR puede
ser un modelo de envejecimiento acelerado. ©

Elkan A. y cols., determinaron que los pacientes con AR analizados, a menudo
mostraron una reduccion en la MLG a pesar de tener una baja actividad de la
enfermedad. Sin embargo, estos pacientes no se veian con dafio aparente en su
aspecto fisico corporal. Por lo que determinaron que el aumento de MG corporal,
oculta la pérdida o la disminuciéon de MLG corporal ©). Asi mismo, Escalante y
cols. (2005), analizaron a 779 pacientes con AR, en donde reportaron un mayor
riesgo de mortalidad asociado a un IMC bajo en comparacién con un IMC alto. ()
Por otra parte; Book C. y cols., determinaron que los pacientes con AR temprana,
ya tienen una afeccion en la CC, manifestando un bajo indice de MLG y una alta
distribucion de MG en su evaluacion inicial y esta afeccion se incrementa en los

dos primeros afios de evolucion de la enfermedad; mas, sin embargo,
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estos cambios en la CC no empeoran el grado de discapacidad en los pacientes
con AR, si se asocia a un manejo terapéutico temprano. ©

A si mismo, Giles y cols, determinaron que a mayor actividad y mayor
discapacidad de la enfermedad, hay mas afectacién en los cambios en la CC con
un aumento de MG y una disminucion de MLG, principalmente en los brazos y
piernas, asociados a la depresion, mayor grado de dolor, al sexo femenino,
sedentarismo y la duracion de la enfermedad. )

Como ya se a referido, la disminucion de MLG puede tener varias consecuencias
negativas, tales como, mayor debilidad, discapacidad fisica y en combinacion con
el aumento de MG, especialmente en la distribucion del tronco, pueden tener
consecuencias inmunolédgicas negativas, asociadas a comorbilidades. Por tal
motivo, la importancia de asociar el estudio de la composiciéon corporal en el
manejo terapéutico y como marcador de estabilidad o gravedad de la enfermedad
en los pacientes con AR.

Existen varios métodos para medir los compartimentos corporales (19. El mas
utilizado es el método bicompartimental, que permite tener una aproximacion
acerca de los componentes corporales, peso magro y graso ('), En este estudio se
determind realizar la medicion a través del analisis de impedancia bioeléctrica
(AIB), por ser una técnica confiable, reproducible, no invasiva e indolora, facil de
realizar, ampliamente validad en individuos sanos, es un método rapido de bajo
costo, y que ha demostrado ser de utilidad (19. El AIB evalla tres compartimentos
corporales: masa grasa (tejido graso), masa libre de grasa (tejido magro) y agua

corporal total. (10.12)
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2.- Marco teérico.

2.1.- Artritis Reumatoide.

2.1.1.- Definicion:

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica caracterizada por
inflamacion articular crénica, es autoinmune, de curso lento e invariablemente
progresiva, que compromete primordialmente las articulaciones diartrodiales en
forma simétrica, con remisiones y exacerbaciones, y cuyas manifestaciones
clinicas (articulares y extra articulares) varian desde formas leves a otras muy

intensas, discapacitante, invalidante, destructivas y mutilantes. ()

2.1.2.- Epidemiologia.

2.1.2.1.- Prevalencia e incidencia:

Se estima que el 10% de la poblacion mundial desarrollara en el transcurso de su
vida alguna enfermedad reumatica. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud en su reporte de 1998, aproximadamente 190 millones de personas
padecen enfermedad articular degenerativa y artritis reumatoide. Se estima que la
prevalecia mundial de la artritis reumatoide es del 1 al 2% (13.14), Otros reportes
estiman que la AR tiene una Prevalencia que oscila entre 0.5 y el 1.0% vy la
incidencia media anual es de 0.02-0.05% (. La prevalencia de artritis reumatoide

en México es de aproximadamente 0.4%. (1%)

2.1.2.2.- Edad y sexo:
Es mas frecuente en mujeres que en hombres 2-3:1, entre los 30 y 50 afos, con

picos de apariciéon de la enfermedad en la quinta década de la vida. @

16



2.1.2.3.- Morbimortalidad:

Padecer de AR representa un fuerte impacto en la calidad de vida de una persona.
Se acepta que los pacientes seropositivos tienen peor enfermedad que los
seronegativos. Esto es valido excepto para el subgrupo de enfermos
seronegativos que desarrollan erosiones. (16)

De todas las causas de mortalidad, en los pacientes con AR aparece como la mas
relevante la mortalidad de origen cardiovascular, relacionado claramente con la
actividad de la AR y por tanto con el proceso inflamatorio crénico que la
acompaina. (17)

La presencia de AR produce un acortamiento de la vida tanto en mujeres como en
hombres de 3 a 10 afios. Los pacientes mueren de enfermedades esperables en

la poblacién general, pero en edades menores que la misma. (2:18)

2.1.2.5.- Factores genéticos:

La epidemiologia descriptiva de la AR es sugerente de un efecto genético. Sin
embargo, se ha reportado una alta prevalencia de la AR en poblaciones nativas
Americanas 5.3%, conocido por los Indios Pima y del 6.8% para los Indios
Chippewa. Por el contrario, hay estudios realizados en poblaciones del sudeste de
Asia, incluyendo China y Japon, los cuales reportan una incidencia muy baja
0.2-0.3% respectivamente, y en estudios realizados en poblaciones rurales del sur
de Africa y Nigeria, no se pudo encontrar ni un solo caso de AR (19, Estos datos

apoyan un papel genético en el riesgo de enfermedad.
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2.1.2.6.- Factores de Riesgo:

El sexo femenino presenta un riesgo aumentado de desarrollar AR, se ha atribuido
a su relaciéon con las hormonas %), Los sintomas de AR disminuyen durante el
embarazo pero recrudecen en el puerperio. La nuliparidad dobla el riesgo de
padecer AR. ")

El cigarrillo parece constituir otro factor de riesgo importante a tener en cuenta.

El fumar actuaria como factor antiestrogénico y como produce osteoporosis y
suprime la inmunidad celular, el fumar disminuiria el efecto protector de los

estrogenos. (22)

2.1.2.7.- Impacto social y econémico:

La incapacidad para trabajar es un problema frecuente en pacientes con AR, y
como es logico tiene un importante impacto social y econdémico (3. La
discapacidad laboral ocurre tempranamente en el curso de la enfermedad (24,
Numerosos estudios han demostrado que la frecuencia de discapacidad laboral es
de 20-35% después de los 2-3 afos del inicio de la enfermedad alcanzando cifras
del 42% luego de 6-10 afios de duracion de la misma (2526, Los principales
determinantes del status laboral en pacientes con AR son la edad, demanda fisica
laboral, el nivel educacional y la duracién de la enfermedad (2728), En varios
estudios, el principal predictor de desocupacion ha sido la pérdida de la capacidad

funcional medida por “Cuestionario de Evaluacion de Salud” (HAQ).
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En un estudio de Young A. y colaboradores se mostré una marcada declinaciéon
funcional a 5 afos, asociada a un valor de HAQ>1 al inicio de la enfermedad (OR
4.4,1C 95% 2.8-7). 29

Las enfermedades reumaticas constituyen un grupo que reune cerca de 200
padecimientos que afectan al sistema musculoesquelético y en algunos casos
otros Organos y sistemas, asociadas a la discapacidad y a la invalidez temporal
que permanentemente producen. Las enfermedades reumaticas inflamatorias mas
frecuentes en la poblacion general, principalmente adultos jévenes, son la artritis
reumatoide, la espondilitis anquilosante y la gota (9. Se estima que en Estados
Unidos los trastornos del sistema musculoesquelético generan costos de
aproximadamente 250 mil millones de ddlares al afio °). Se estima que en los
diez primeros anos la AR genera, en cerca del 50% de los pacientes, una pérdida
completa del empleo y puede llegar a ser tan alta como en un 59% 0, En
Inglaterra los costos de la AR se han calculado en alrededor de 2 mil millones de
délares, y en Estados Unidos en 8.500 millones al afio 30:31). Un estudio reciente
realizado en Espana demostré que los costos anuales generados por el paciente
con AR son de 11.341 dodlares/afio, la mayor parte de ellos relacionados
directamente con el tratamiento de la enfermedad y un porcentaje importante en
relacion con los costos de las condiciones comorbidas (32, Otros estudios han
estimado el costo/afio por paciente del tratamiento de la AR entre 5.300 y 7.000

dolares. (33)
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El gasto de bolsillo de las enfermedades reumaticas inflamatorias mas importantes
en la poblacion general en México representd alrededor de 25% del costo total de
dichas enfermedades. Los gastos de bolsillo por artritis reumatoide en los Estados
Unidos son del 20% del gasto total en salud y en Alemania 15.3%. En
comparaciéon con México son menores, probablemente por la diferencia en el

porcentaje de la poblacién subvencionada en cada pais. (34)

2.1.3.- Etiologia.
La etiologia de la AR es desconocida, pero se sugiere una susceptibilidad genética

en conjunto con la influencia de los factores ambientales implicados.@

2.1.3.1.- Factores genéticos:
El factor mas importante para el desarrollo de la AR, es la asociacién genética,
grupo de alelos del complejo mayor de histocompatibilidad (MCH) conocidos como

epitopo compartido (EC), el antigeno leucocitario humano (HLA), HLA-DR. %

2.1.3.2.- Heredabilidad:

A partir de estudios en gemelos se estima que la heredabilidad de la artritis
reumatoide es aproximadamente del 60%, independientemente de la prevalencia,
sexo, edad de inicio o gravedad de la enfermedad (36). En un estudio realizado en
Norfolk (Inglaterra) en 1996 entre familiares de primer grado de pacientes con AR

y sin AR se encontré un leve aumento del riesgo relativo de 1.5. ¢37)
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2.1.3.3.- Agregacion familiar y HLA:

Los estudios han demostrado hasta ahora, que el riesgo de recurrencia ¢ la
herencia familiar en la AR es pequefia en comparacion con otras enfermedades
autoinmunes (19). El principal factor de riesgo genético de la AR esta en los alelos
HLA DRB1 y esto de forma consistente se ha demostrado en muchas poblaciones
de todo el mundo ('9). El antigeno leucocitario humano (HLA) esta relacionado con
la gravedad de la enfermedad, pero débilmente vinculado con el desarrollo de la
AR; esto esta apoyado por el estudio Norfolk Arthritis Register, una base
poblacional de las enfermedades inflamatorias articulares en Inglaterra (3. Este
estudio muestra una débil relacion entre la susceptibilidad a la enfermedad vy el
genotipo HLA DRB1.

Otros estudios han demostrado también, la relacion del factor de necrosis tumoral
(TNF) con AR 39, Sin embargo, se estima que estos genes pueden explicar solo el
50% del efecto genético; lo que ha provocado la busqueda del 50% de los genes
restantes que no tengan relacién con MCH.

Un numero de otros genes no-MHC tanto se han investigado que se vincularon
con la AR, por ejemplo: la hormona liberadora de corticotropina, el estrégeno

sintetasa, el IFN-y, y las citoquinas. (19

2.1.3.4.- Factores ambientales:
El medio ambiente podria ser llevado a referirse a los factores externos al
individuo, por ejemplo, los factores relacionados con la dieta, el agua 6

exposiciones trasmitidas por el aire. (19
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También es importante tener en cuenta, los factores implicados con la
enfermedad, que no tenga ninguna relacion con una base genética obvia. El fumar
también aumenta el riesgo del desarrollo de anticuerpos de péptidos citrulinados
anti-ciclicas (ACPA) en las personas con el alelo EC, y por lo tanto, desarrollar
AR. (40)

2.1.3.5.- El género y los factores hormonales:

Son también importantes en el desarrollo de la enfermedad, con mayor
prevalencia en las mujeres que en los hombres, diferencia que es menos evidente
después de la menopausia 29, Las hormonas sexuales femeninas, desempefian
un papel “protector” en la AR, por ejemplo, el uso de los anticonceptivos orales y el
embarazo estan asociadas con un menor riesgo. En contraste, las mujeres
nuliparas estan en mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. Sin embargo, el
posparto se ha destacado como un periodo de riesgo para el desarrollo de la AR.
Ademas, la lactancia materna después de un primer embarazo plantea mayor
riesgo. (41-43)

En comparaciéon con las hormonas del sexo masculino, especialmente la
testosterona, se ha demostrado que los pacientes que tienen AR sus titulos de

testosterona son mas bajos. (44

2.1.3.6.- Factores infecciosos:
La exposicién a la infeccion puede actuar como un disparador para desarrollar AR,
y un numero de agentes han sido implicados (por ejemplo, virus de Epstein-Barr,

parvovirus y algunas bacterias tales como Proteus y Mycoplasma). 45
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2.1.4.- Patogenia:

La inflamacion normalmente comienza en las articulaciones sinoviales y mas
especificamente en la sinovial. Existen diferentes antigenos, que no estan bien
establecidos, que activan a los sinoviocitos. Esto promueve la presentacion de
MHC de clase Il y desencadena una respuesta autoinmune mediada por las
células T. Por lo que resulta en una hiperplasia sinovial, seguido por la infiltracion
de macroéfagos y linfocitos. Este tejido inflamado, denominado pannus, se extiende
e invade sobre el cartilago y el hueso. El pannus produce una cantidad excesiva
de citoquinas pro-inflamatorias tales como el TNF-a, IL-1b, IL-6 y el receptor
activador del factor nuclear kappa B (RANKL), asi como, la invasién de citocinas,
fibroblastos, macrofagos y las enzimas proteoliticas atraidos por el liquido sinovial
y metabolitos de oxigeno, contribuyen a la degradacién del cartilago y del hueso.
Lo que conduce a los sintomas y manifestaciones sistémicas tipicas de la AR.
Estudio sobre las Enfermedades Reumaticas (Klippel et al 2001), seccidn 9A, sirve

como referencia general. (46)

2.1.5.- Manifestaciones clinicas:

El cuadro clinico clasico de la AR usualmente se manifiesta después de varios
meses del establecimiento de la enfermedad. Por lo general se afectan las
mufecas Yy las articulaciones metacarpofalangicas y las interfalangicas de ambas
manos; le siguen los tobillos, los hombros, los codos, la columna cervical, las

caderas, las temporomandibulares, esternoclaviculares y acromioclaviculares. 47)
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El curso natural de la enfermedad en la mayoria de los pacientes involucra la
inflamacion crénica de varias articulaciones, con periodos de mayor intensidad y
deformidad en ellos. ¢#7)

Tipicamente, la AR es una poliartritis crénica. Aproximadamente en las dos
terceras partes de los pacientes, comienza de forma insidiosa con fatiga, anorexia,
debilidad generalizada y sintomatologia musculoesquelética vaga, hasta que se
hace evidente la sinovitis. “8)

Algunos pacientes con AR tienen un comienzo brusco en el inicio de la
enfermedad, seguido de un periodo largo de remision clinica; otros pacientes
desarrollan la forma extra articular de la enfermedad, con manifestaciones como
nédulos inflamatorios subcutaneos o afeccién pulmonar. “7)

El inicio de los signos de inflamacion articular suele se insidioso, con sintomas
prodromicos de malestar, pérdida de peso, alteraciones vasomotoras y dolor
periarticular vago o rigidez. Con frecuencia el inicio es agudo y al parecer
estimulado por factores ambientales, trauma, estrés o posparto. (49

Este periodo prodromico puede persistir durante semanas 0 meses y no permite la
realizacion del diagnostico. La sintomatologia especifica aparece habitualmente de
forma gradual con una afectacién poliarticular, en especial de manos, mufecas,
rodillas y pies y por lo general en forma simétrica. El 10% de los pacientes tiene un
inicio agudo y aparicidon rapida de una poliartritis que suele acompanarse de fiebre,

linfadenopatia y esplenomegalia. ¢47)
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En una tercera parte de los pacientes, los sintomas pueden estar limitados
inicialmente a una o varias articulaciones; aunque en pocos casos la afectacion
articular puede permanecer asimétrica. (49

De manera tipica existe tumefaccion articular simétrica con rigidez, calor,
hipersensibilidad y dolor. La rigidez es notable por la mafiana y remite durante el
dia; su duracién es un indicador util de la actividad de la enfermedad. Puede
reincidir después de inactividad durante el dia y ser mucho mas grave despueés de
una actividad agotadora. (49

Otras formas posibles de comienzo son la tendosinovitis, la localizaciéon en las
articulaciones de una sola extremidad o en las grandes articulaciones proximales,
las poliartralgias o una manifestacion visceral como pleuritis o pericarditis. (49

Poco a poco se pasa al periodo de secuelas. La destruccion del cartilago y del
hueso subcondral determinan la deformacion articular. La atrofia muscular,
constante en fases avanzadas, puede observarse en las fases precoces (49

La AR es una enfermedad predominantemente articular, pero en cualquier
momento de su evolucion pueden aparecer manifestaciones extra articulares: las
dos manifestaciones extra articulares mas especificas son los nodulos y la
vasculitis reumatoide. “8)

Nédulos reumatoides: Es una de las manifestaciones extra articulares mas
frecuentes de la AR, generalmente se asocia a artritis severa y factor reumatoide
positivo. Aparecen en un 20-30% en los pacientes con AR. Suelen ser
subcutaneos, habitualmente surgen sobre estructuras periarticulares, superficies

extensoras u otras zonas sujetas a presion mecanica. (48
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Vasculitis: Puede afectar a cualquier vaso del organismo, se observa en pacientes

con AR grave Yy titulos elevados de FR circulante. Es su forma mas agresiva,

puede causar polineuropatia o mononeuritis multiple, ulceracion cutanea con

necrosis dérmica. “8)

2.1.6.- Diagnéstico y clasificacion:

El diagnostico es clinico; se puede apoyar en los siete criterios de clasificacion de

AR del Colegio Americano de reumatologia (ACR) de 1987, tabla 1 (%), Con artritis

de tres o mas areas

articulares, artritis bilateral y simétrica, artritis de

articulaciones de manos, rigidez articular matutina (RAM) de duracién mayor de 1

hora, presencia de nodulos reumatoides, factor reumatoide positivo y cambios

radiolégicos tipicos. Con

la presencia de cuatro de los siete criterios se puede

decir que el paciente tiene AR. La sensibilidad de los criterios de ACR es bajo en

la AR temprana. (1)

Tabla 1. Criterios revisados por ACR en 1987 para la clasificacion de artritis

reumatoide.

Criterio

Definicion

1. Rigidez matutina

Rigidez matutina en las articulaciones y alrededor de ellas, por lo
menos de una hora de duracion antes de la mejoria maxima.

2. Artritis de tres o mas
articulaciones

Al menos, tres areas articulares deben tener simultaneamente
hinchazén de tejidos blandos o derrame, observado por un médico.
Las 14 areas articulares posibles son: interfalangicas—Proximales
(IFP), metacarpofalangicas-mufiecas (MCF), codos, rodillas,
tobillos y metatarso—falangicas (MTF), derechas e izquierdas.

3. Artritis de las articulaciones
de las manos

Al menos un area articular inflamada, segun se describe antes, de
la muieca, metacarpofalangica o interfalangica proximal.

4. Artritis simétrica

Afeccion simultanea de las mismas areas articulares (como en 2)
en ambos lados del cuerpo el trastorno bilateral de IFP, MCF vy
MTF es aceptable sin absoluta simetria).
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Criterio

Definicion

5. Nodulos reumatoides

Nédulos subcutaneos sobre las prominencias 6seas, superficies
extensoras o regiones yuxtaarticulares, observadas por un médico.

6. Factor reumatoide en suero

Demostracion de cantidades anormales de “factor reumatoide” en
el suero por un método que sea positivo en menos de 5% de la
poblacién de controles normales.

7. Cambios radioldgicos

Cambios radiolégicos tipicos de artritis reumatoide en la radiografia
PA de manos y mufecas, los cuales, deben incluir erosiones o
descalcificaciones inequivocas, localizada o mas acentuada en
zonas adyacentes a las articulaciones afectadas (las lesiones de
osteoartritis Unicamente no califican).

NOTA: Para propdsitos de clasificacion un paciente tiene AR si satisface por lo menos 4 de estos
criterios (criterios 1-4 deben haber estado presentes por lo menos por 6 semanas).

Segun Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, et al. The American Rheumatism Association 1987 revised criteria
for the classification of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 1988; 31: 315-324.

La clasificacion del estado funcional, segun fue descrito por Steinbrocker y cols.

tabla 2 52), a fines de los afios 1950, acompanada de su actualizacion publicada

en 1992.

Tabla 2. Criterios revisados del American Collage of Rheumatology para la
clasificacion del estado funcional en la artritis reumatoide.

Clase |

El paciente es absolutamente capaz de realizar todas las
actividades habituales de la vida diaria (cuidado personal,
profesion, entretenimiento).

Clase Il

El paciente es capaz de realizar las actividades habituales
de su cuidado personal y profesionales, pero esta limitado
en las actividades de entretenimiento.

Clase lll

El paciente es capaz de realizar las actividades usuales de
su cuidado personal, pero esta limitado en las actividades
profesionales y de entretenimiento.

Clase IV

El paciente tiene limitada su capacidad para realizar las
actividades usuales de su cuidado personal, profesionales y
de entretenimiento.

Segun Hochberg M, Chang RW, Duos I, et al. The American Collage of Rheumatology 1991 revised criteria
fopr the classification of global functional status in rheumatoid arthritis. Artritis Rheum . 1992; 35: 498 -502
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2.1.6.1.- Nuevos criterios para la clasificacion de artritis reumatoide:
En septiembre de 2010 se publicaron los nuevos criterios de clasificacion para la
artritis reumatoide (tabla 3), como conclusion del esfuerzo conjunto realizado por

la EULAR y el ACR, con la intencion de permitir un diagnostico precoz. (53)

Tabla 3. Conjunto de variables y puntuacién de cada una de las variables para el cémputo
global. Un paciente sera clasificado de AR si la suma total es igual o superior a 6

Afectacion articular
1 articulaciéon grande afectada
2-10 articulaciones grandes afectadas
1-3 articulaciones pequefias afectadas
4-10 articulaciones pequefias afectadas
> 10 articulaciones pequefias afectadas

awnNn =0

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

Duracion
< 6 semanas 0
2 6 semanas 1

W o

—

ACPA: anticuerpos contra péptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR: proteina C reactiva; VN: valor
normal; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

2.1.6.2.- Clasificacién progresiva de la enfermedad:

Segun Steinbrocker ¢4, la AR evoluciona en cuatro periodos. Estos periodos
permiten ubicar al paciente dentro de un esquema terapéutico pero en la practica
se encuentran interrelacionados, ya que la enfermedad es incesante, progresiva y

aditiva desde el principio.
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1. Estadio | (Temprano):

a) Cambios no destructivos en los examenes radiologicos.

b) Puede presentar evidencia radioldgica de osteoporosis.
2. Estadio Il (Moderado):

a) Evidencia radiolégica de osteoporosis, con o sin ligera destruccion del hueso
subcondral; puede existir una ligera destruccion del cartilago.

b) Ninguna deformidad articular, aunque puede estar presente ligera limitacion de
la movilidad.
3. Estadio Il (Severo):

a) Evidencia radiografica de destruccion de hueso y cartilago en adiciéon a la
osteoporosis.

b) Deformidades articulares tales como subluxacion, desviacién cubital o
hiperextensioén, sin fibrosis o0 anquilosis 6sea.

c) Extensa atrofia muscular.

d) Lesiones de tejidos blandos periarticulares: nédulos y tenosinovitis.
4. Estadio IV (Terminal):

a) Anquilosis fibrosa u ésea.

b) Criterios para el estadio lll.

2.1.7.- Diagnéstico Radiolégico:
La radiologia convencional sigue constituyendo un método auxiliar de diagnostico
imprescindible, tradicionalmente es considerado el estandar de oro para evaluar el

dafio estructural de las articulaciones en el estudio de los pacientes con AR.
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Mas; sin embargo, el aporte de nuevas técnicas como la resonancia, ecografia y
tomografia son sin duda de gran valor para mejorar el estudio y control de la
enfermedad. (5%

Los estudios prospectivos en pacientes con enfermedad temprana muestran que
el 75% de los pacientes presentan erosiones articulares (%6). La mayoria de los
pacientes desarrollan erosiones durante los primeros 2 afios de la enfermedad (56).
Por otra parte, las articulaciones de los pies se ven mas afectadas, en
comparacion con las de las manos 9. Los datos exactos sobre la participacion de
las grandes articulaciones son escasos, pero la progresion de la artritis reumatoide
en las articulaciones grandes y pequefas se correlaciona bien (%) Las
articulaciones mas frecuentemente implicadas son las pequefas articulaciones de
las manos y los pies, las muiecas, las rodillas y los codos, y las articulaciones
glenohumeral y acromioclavicular 7). Mas de la mitad de los pacientes desarrollan
una implicacién de la columna cervical durante los primeros 10 afos de la
enfermedad. El porcentaje de pacientes con subluxacion cervical aumenta
considerablemente con la duracion de la enfermedad 8. Las caracteristicas
radiograficas de la artritis reumatoide son la inflamacion de los tejidos blandos, la
osteoporosis, el estrechamiento de los espacios articulares y erosiones
marginales. La combinacion unica de la osteoporosis, erosiones marginales y la
formacion de hueso reactivo relativamente minima ayuda a distinguir la artritis
reumatoide de otras artritis °7). En la Tabla 4, se describe la Correlacion existente

entre las alteraciones anatomopatoldgicas y los cambios radiolégicos. (67
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Tabla 4, Correlacion entre alteraciones anatomopatolégicas y cambios
radioldgicos.

Base patoldgica Radiologia

Sinovitis, formacién del pannus Tumefaccién de partes blandas

Osteoporosis en banda o periarticular.
Reabsorcion dsea en la zona de impacto que
corresponde al hueso periarticular

Estimulos sobre los osteoclastos por las
interleucinas (II-1, TFNa), y PGE2

Accion de las enzimas metaloproteasas y Erosiones dentro de la zona de reflexién de la
activacion de osteoclastos sinovial

Destruccion del cartilago articular Pinzamiento. Acercamiento de los extremos 6seos
Desejes articulares Subluxaciones y luxaciones

Desaparicion del espacio articular y su

reemplazo por tejido fibroso u 6seo Anquilosis

(Fuente: Brown JH (7))

2.1.8.- Pruebas de Laboratorio:

Son complementarias de la clinica y de la radiologia. Hay estudios orientadores
del diagnostico pero ninguno es de la sensibilidad y especificidad suficiente como
para ser patognomonico de la AR. Sin embargo, el marcador mas importante son
los anticuerpos citrulinados, que para algunos autores serian los verdaderos
“factores reumatoides” por su gran especificidad mucho mas elevada que el
FR. 8

El Factor Reumatoide (FR) es una inmunoglobulina por lo general IgM, aunque
puede ser IgA o IgG. No siempre es positivo, pero esta presente en el 80% de los
casos de AR y ademas puede darse el caso de que sea positivo sin que exista
evidencia de que el paciente sea portador de una AR. El FR tiene una sensibilidad
del 65-80% con una especificidad del 85%, segun diferentes estudios. (%)

Los pacientes seropositivos tienen manifestaciones extraarticulares mas graves y

un prondstico peor. (16)
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Recientemente los anticuerpos anticitrulina o anticuerpos antipéptidos
citrulinados (ACPA), han sido los que han adquirido una mayor relevancia en los
ultimos afios, por su alta especificidad de 95 a 98% (sensibilidad del 60 al 80%),
segun diferentes estudios (%8, pueden ser Utiles en el diagndstico precoz, pues
pueden preceder a las manifestaciones clinicas de la enfermedad. 9

Los marcadores de la inflamacién o reactantes de fase aguda de la inflamacion,
son un grupo de proteinas de caracter heterogéneo, sintetizadas a nivel hepatico,
cuya caracteristica fundamental es su liberacién a nivel sistémico, y por tanto
cuantificacion serologica en una determinacion analitica habitual en todos los
procesos de inflamacién y/o necrosis tisular. (69

La velocidad de eritrosedimentacion (VES), proteina C reactiva (PCR), sus niveles
estan asociados a la intensidad de la inflamacion y a la actividad de la

enfermedad, son utiles como marcadores de evolutividad. €1

2.1.9.- Evaluacioén clinica, funcional y radiografica de la artritis reumatoide:

Los miembros del consenso de la Sociedad Espafola de Reumatologia (62,
recomiendan que el conjunto minimo de parametros que se debe medir en todos
los pacientes para evaluar la actividad de la enfermedad y asi poder determinar

sobre bases objetivas si se ha conseguido el objetivo terapéutico son:
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a) El numero de articulaciones dolorosas y tumefactas: se recomienda realizar
recuentos por separado del numero de articulaciones dolorosas y tumefactas
basados en un minimo de 28 articulaciones. Este método valido para el calculo
del “DAS-28” evalua el numero de articulaciones inflamadas, el numero de
articulaciones sensibles o dolorosas, la evaluacién global de salud de los
pacientes, a través de la medicion por la escala analogica visual (EVA) (rango
de 0-100 mm) y los reactantes de fase aguda (VSG o PCR). La puntuacion final
del calculo DAS-28 oscila entre 0 y 10 puntos: 2.6 a 3.2, indica baja actividad de
la enfermedad; 3.2 a 5.1 moderada actividad de la enfermedad y >5.1 indica
alta actividad de la enfermedad ¢3). En todo caso, el clinico valorara en cada
enfermo la necesidad de explorar las articulaciones no incluidas en este
recuento. El examen de un mayor numero de articulaciones (68 para el dolor y
66 para tumefaccion) aportara mas informacién y son aconsejables cuando se
puedan llevar a cabo. (62)

b) El dolor evaluado por el paciente mediante una escala visual analogica (EVA):
Se recomienda medir el dolor evaluado por el enfermo con EVA horizontal de 10
cm, dividida, mediante marcas verticales, en 10 segmentos iguales de 1 cm.
Las mediciones se acompafiaran con descriptores numéricos del 0 al 10, y en
los extremos se indicara ningun dolor 0 y maximo dolor 10. (62)

c) Una evaluacién global de la enfermedad efectuada de forma independiente por
el médico y el paciente, también mediante EVA: se recomienda utilizar el mismo
tipo de EVA anterior, con descriptores numéricos del 0 al 10, aunque en este

caso los extremos indicaran muy bien 0 y muy mal 10. 64
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d) Los reactantes de fase aguda: VSG y PCR se utilizan para medir la inflamacion
y la actividad de la enfermedad. (60.62)

e) Evaluacion de la capacidad funcional: se recomienda evaluar la funcion fisica
autopercibida mediante cuestionarios validados. EIl HAQ (Health Assessment
Questionnaire) de 20 items, parece el mas adecuado para su utilizacion en la
clinica. (62) EI HAQ es un cuestionario autoaplicado de 20 items que evaluan el
grado de dificultad autopercibida, para realizar 20 actividades de la vida diaria,
agrupadas en 8 areas: a) vestirse y asearse (2 items), b) levantarse (2 items),
c) comer (3 items, d) caminar/pasear (2 items, e) higiene personal (3 items), f)
alcanzar (2 items), g) prension (3 items) y h) otras actividades (3 items). Cada
item se puntua de 0 a 3 segun la siguiente escala: 0 = sin dificultad, 1 = con
alguna dificultad, 2 = con mucha dificultad, 3 = incapaz de hacerlo. La
puntuacion final del HAQ es una media de las 8 areas por lo que su recorrido
varia entre 0 (no discapacidad) y 3 (maxima discapacidad) (64). Actualmente,
se considera que un cambio de 2 pasos en la escala del HAQ (que se puntua
en una escala de 0 a 3 graduada en pasos de 0.25), es decir, una variacion de
0.25 puntos, equivaldria a un cambio real o clinicamente significativo 62). En un
estudio de Young A. y colaboradores se mostré una marcada declinacion
funcional a 5 afos, asociada a un valor de HAQ>1 al inicio de la enfermedad
(OR 4.4, IC 95% 2.8-7) (25). Hogrefe J.F. y cols, determinaron que un valor de

HAQ mayor de 0.87 este asociado con una mayor discapacidad laboral. (6%)
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f) Evaluacion del dano estructural: se recomienda realizar una radiografia de
manos y pies asi como de cualquier otra articulacién especialmente afectada,
con una frecuencia anual, durante los primeros 3 o 4 afios de evolucion de la
enfermedad, o cuando se inicie tratamiento bioldgico 62. Ademas de su lectura
cualitativa habitual, se recomienda utilizar un método cuantitativo simplificado
como el SENS (Simple Erosion Narrowing Score), que evalua la presencia/

ausencia de erosiones en manos y pies. (66)

2.1.10.- Tratamiento.

2.1.10.1.- Aspectos generales:

El objetivo del tratamiento en la AR es conseguir una disminucion de la actividad
inflamatoria suficiente para obtener un alivio sintomatico significativo para el
paciente, preservar su capacidad funcional para realizar las actividades cotidianas,
incluyendo la capacidad laboral y mejorar su calidad de vida, el retraso o
detencion de la lesion estructural articular, asi como la prevenciéon de la morbilidad
y la mortalidad 7). Existe evidencia de que cuanto mas enérgico y precoz sea el
tratamiento, mejores resultados se obtienen 8. De hecho, la respuesta al
tratamiento iniciado a los 3 meses de evolucidbn es muy superior a la obtenida
cuando éste se retrasa hasta los 12 meses 8. Por tanto, la necesidad de
instaurar tratamiento con FAME tan pronto como se ha establecido el diagndstico

clinico de AR, a fin de evitar su progresion, esta firmemente establecida.
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Por ello, aunque no cumplan los criterios de clasificacién para AR del American
College of Rheumatology y teniendo en cuenta su alta probabilidad de que se trate
de las fases iniciales de una AR, el Panel de expertos considera justificado iniciar,
en estos pacientes, tratamiento con FAME (8). Se considera que se debe remitir lo
antes posible al reumatdlogo, a los enfermos con un cuadro articular inflamatorio,
pero nunca mas tarde de 3 meses desde el inicio de los sintomas. Para que las
unidades de reumatologia puedan atender con la deseable rapidez y eficacia a
estos pacientes, el Panel de expertos recomienda establecer consultas de artritis
precoz en dichas unidades. (68)

Generalmente el tratamiento consiste en una combinacién de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) o también
llamados Drogas Antirreumaticas modificadores de la enfermedad (DMARD), y/o
glucocorticoides. No conseguir el objetivo terapéutico tras la instauracion de un
tratamiento correcto con al menos un FAME, constituye indicacién para la terapia

bioldgica. (68)

2.1.10.2.- AINEs:

El objetivo es el alivio sintomatico del dolor y la tumefaccién sin impedir el
progreso. Se acepta que el bloqueo de las prostaglandinas generadas en los
procesos inflamatorios es el modo de accién. El tratamiento inicial de la AR incluye
generalmente el uso de inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2),
debido a que consiguen reducir el dolor y la inflamacién de la articulaciéon y

ademas mejoran la funcion.
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Estos agentes tienen propiedades analgésicas y antiinflamatorias con lo que
generalmente se utilizan para paliar los sintomas, sobre todo en estados activos.
El inconveniente es que no alteran el curso de la enfermedad con lo que no
previenen la destruccion de la articulacién (objetivo en el manejo de la AR). La
eleccion de estos agentes se basa en consideraciones de eficacia, seguridad,

conveniencia y coste. (67)

2.1.10.3.- Glucocorticoides:

Los corticoides son los farmacos antiinflamatorios por excelencia ya sea por via
oral, intramuscular, intraarticular u ocasionalmente, intravenoso. La prednisona es
el mas utilizado. Los glucocorticoides (GC) son muy efectivos para aliviar los
sintomas en pacientes con AR activa. Se ha descrito que 7.5 mg/dia de
prednisona reduce la progresion radiografica de la enfermedad en la AR incipiente,
pero puede producirse deterioro de rebote al disminuir la dosis o interrumpir el
tratamiento. Aunque estas bajas dosis de glucocorticoides sistémicas se han visto
beneficiosas, también deben ser tenidos en cuenta los efectos adversos que
pueden aparecer, especialmente en tratamientos prolongados: osteoporosis,
hipertension, ganancia de peso, retencion de liquidos, hiperglucemia, cataratas,
fragilidad cutanea y una prematura aterosclerosis. Estos efectos deben valorarse y
comentarse detalladamente con el paciente antes de comenzar la terapia. Para
tratar de evitar la osteoporosis, los pacientes tratados con glucocorticoides deben
recibir 1.500 mg de calcio elemental por dia (incluido en la dieta y suplementos) y

400-800UI de vitamina D por dia.
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La terapia hormonal sustitutiva en mujeres postmenopausicas y los bifosfonatos

(que previenen la resorcion 6sea) deben ser también considerados. (67)

2.1.10.4.- FAME:

Los FAME tienen potencial para reducir o prevenir el dafo de la articulacion,
preservar la integridad y funcionalidad de la articulacion y ultimamente, se ha visto
que reducen el coste total de la asistencia sanitaria y mantienen la productividad
econdmica de los pacientes con AR durante mas afnos. (67)

El inicio del tratamiento con FAME no debe retrasarse mas de 3 meses después
del diagndstico de la enfermedad en pacientes que a pesar de un tratamiento con
AINE, siguen con dolor en las articulaciones, rigidez matutina, fatiga, sinovitis
activa, VSG y PCR elevadas o dafio radiografico. ¢7)

Los FAME mas comunmente utilizados en la AR son: hidroxicloroquina (HCQ),
sulfasalazina (SSZ), metotrexato (MTX), leflunomida y ultimamente los agentes
biolégicos: etanercept, infliximab y anakinra. También se usan pero menos
frecuentemente: azatioprina (AZA), D-penicilamina (D-Pen), sales de oro,
minociclina y ciclosporina. 67)

Muchos estudios han demostrado el beneficio del tratamiento con FAME en la AR.
Consiguen controlar los signos y sintomas de las articulaciones afectadas,
mejoran el estado funcional y la calidad de vida y retardan la aparicién de

erosiones en las articulaciones. ©7)
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La seleccion de los FAME se basa en la eficacia, conveniencia en la
administracion, requerimientos de programas de monitorizacion, coste, tiempo

necesario hasta conseguir beneficio, frecuencia y potenciales efectos adversos. ¢7)

* Hidroxicloroquina (HCQ): Es el agente antipaludico mas frecuentemente
utilizado en el tratamiento de la AR, a dosis de 200 mg dos veces al dia es
moderadamente eficaz en la artritis reumatoide leve y suele ser bien tolerada. La
eficacia puede tardar de 3-6 meses en manifestarse. Aunque sola no disminuye la
velocidad de dano radiolégico, si se ha visto eficacia en los resultados a largo
plazo ©7). No requiere monitorizacién a nivel de laboratorio, pero si la necesidad de
revisiones oftalmoldgicas periddicas por el riesgo de toxicidad a nivel de la retina

que aumenta con dosis > 6 mg/kg. (69

+ Sulfasalazina (SSZ): Es un conjugado del agente antiinflamatorio de acido 5-
aminosalicilico con la sulfapiridina, agente antibacteriano. Su mecanismo de
accion no se comprende. La SSZ es un inhibidor débil de la cascada del acido
araquidénico y también se ha demostrado que regular a la baja la quimiotaxis de
los neutrdfilos, la produccion de enzimas proteoliticas y la degranulacion de los
neutréfilos 69, Ademas, SSZ modula la inflamaciéon a través del aumento de la
liberacion de adenosina e inhibe la proliferacion, actividad de células NK de las
células T y la activacion de células B 7). Es eficaz en el tratamiento de la artritis

reumatoide aunque es mas toxica y actua mas rapidamente que la HCQ.
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La dosis usual es de 2 g/dia. La incidencia de efectos adversos es menor si se
empieza con dosis bajas y se van incrementando progresivamente y se ha visto

que retarda la progresion radiografica de AR. (67)

» Metotrexato: Desde principios de la década de 1980, el MTX se ha establecido
como la piedra angular de los tratamientos antirreumaticos, debido principalmente
a su perfil de seguridad, a sus propiedades, modificadores de la enfermedad y a
su capacidad para aumentar los efectos de otras terapias. MTX es un antagonista
del acido fdlico, pero sus mecanismos antirreumaticos no se limitan a este
mecanismo. Se piensa, por lo menos en parte, que afecta a la inflamacion a través
de aumento de la expresion de la adenosina extracelular una molécula potente
antiinflamatoria ©°. Muchos reumatélogos eligen MTX como terapia inicial sobre
todo en pacientes con artritis mas activa o con peor prondstico. Es considerado
como el medicamento estandar en el tratamiento de la AR y todos los nuevos
FAME deben evaluarse comparandoles con MTX. Reduce los sintomas, mejora el
resultado a largo plazo de la AR y retarda la progresion de las erosiones
radiograficas. Se recomienda empezar con 7.5 mg una vez a la semana y puede
aumentarse gradualmente hasta 15 a 25 mg una vez por semana. EIl MTX
intramuscular o subcutaneo es util en pacientes con efectos adversos
gastrointestinales o en los que el beneficio se pierde con el tiempo durante el
tratamiento oral. Los suplementos de 1-4 mg/dia de acido folico son necesarios

para reducir la toxicidad sin alterar la eficacia.
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Puede provocar nauseas, anorexia, dolores abdominales, aumento de las
aminotransferasas, y raramente mielosupresion, toxicidad pulmonar y fibrosis

hepatica. 67

* Leflunomida: Su mecanismo de accion no se entiende completamente, pero
ejerce un efecto inmunomodulador en ultima instancia, lo que resulta en una
disminucién en las células T activadas. En los mecanismos de inmunomodulacion
in vitro, se han descrito, una inhibicidn reversible de la dihidro-orotato-
deshidrogenasa, es una enzima mitocondrial que desempefia un papel importante
en la novo del uridin-monofosfato, la primidina, por lo tanto, es un inhibidor de la
sintesis de pirimidina, administrado via oral 9. Es tan eficaz como MTX o SSZ en
estudios clinicos de 6 a 12 meses. Disminuye los signos y sintomas y enlentece la
progresion radiolégica de la AR. Se utiliza como una alternativa a MTX en
monoterapia sobre todo en aquellos que no lo toleren o tengan una inadecuada
respuesta. También es beneficiosa en combinacion con MTX. Tras una dosis de
carga de 100 mg/dia durante tres dias, la dosis de mantenimiento es de 20 mg/
dia. Si no es bien tolerada puede reducirse a 10 mg/dia. Pueden aparecer como
efectos adversos, diarrea, alopecia, aumentos de aminotransferasas, puede haber
toxicidad hepatica. Se han presentado casos de anafilaxia y vasculitis

leucocitoclastica. ¢7)
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+ Sales de oro: Se han utilizado durante muchos anos para tratar la AR grave y
en ocasiones pueden dar lugar a una remisién completa. El problema esta en que
muchos pacientes interrumpen el tratamiento debido a los efectos adversos
(mielosupresion, rash, edema) y ademas el tiempo hasta que se consigue un

beneficio puede ser de hasta 6 meses. (67:69

« Otros FAME: La azatioprina es un analogo purinico con propiedades
inmunosupresoras. Se ha visto eficaz en la AR resistente al tratamiento, el
problema es que algunos pacientes no pueden tolerarla. La ciclosporina sola o con
MTX puede ser util en algunos pacientes con AR resistente al tratamiento, pero la
nefrotoxicidad, las interacciones farmacoldgicas y el coste han limitado su uso. El
antibiotico minocilina puede ser util en las primeras fases de la enfermedad. La D-
penicilamina puede ser eficaz en pacientes con AR resistente al tratamiento y
puede retrasar la progresion de las erosiones, pero puede ser mas toxica que el

MTX o la SSZ y raramente se utiliza. 67.69)

2.1.10.5.- Tratamiento biolégico:

Agentes bioldgicos: Estos farmacos van dirigidos contra el factor de necrosis
tumoral (TNF-a) y la interleucina 1 (IL-1), ambas citoquinas son mediadores de la
inflamacion crénica producida en la artritis. El TNF-a se detecta mayoritariamente
en los estadios tempranos de la enfermedad, mientras la IL-1 se encuentra

elevada en todas las fases de la artritis. (67)
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Dentro de los farmacos considerados como agentes biolégicos podemos distinguir
cuatro familias:
Farmacos anti-TNFa: Constituyen una primera generacion de terapias biologicas:
— Infliximab.
— Etanercept.
— Adalimumab.
Farmacos anti-IL-1:
— Anakinra.
Farmacos inhibidores de los linfocitos By T:
— Abatacept
— Rituximab
Nuevo Farmaco Biolégico anti-IL-6:

— Tocilizumab

* Infliximab: Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico IgG1 humano-
murino, que inhibe de manera especifica el TNF-a, tanto la forma soluble como la
transmembrana. La indicacion de este farmaco es la reducciéon de sintomas y
signos de la artritis reumatoide activa. Su uso debe combinarse siempre con
metotrexato debido a que su eficacia y seguridad ha sido demostrada unicamente
con este farmaco. La dosis recomendada es de 3 mg/kg administrado en perfusion
intravenosa durante un periodo aproximado de 2 horas, seguidos de dosis
adicionales de 3 mg/kg a las semanas 2 y 6 siguientes a la primera dosis y

posteriormente cada 8 semanas. (67:69)

43



Las reacciones adversas mas frecuentes (>1/100, >1/10) que han sido notificadas
son: infecciones viricas (infecciones por herpes, influenza), fiebre, cefalea, vértigo/
mareo, enrojecimiento facial, infecciones del tracto respiratorio superior e inferior
(bronquitis, neumonia), disnea, sinusitis, nauseas, diarrea, dolor abdominal,
dispepsia, funcion hepatica anormal, rash, prurito, urticaria, aumento de la
sudoracion, sequedad cutanea, fatiga, dolor toracico y reacciones relacionadas
con la perfusion. (67)

Se han notificado también otras reacciones menos frecuentes pero de gran
importancia: algunos casos de tuberculosis, empeoramiento de los sintomas de
insuficiencia cardiaca congestiva moderada o grave. Este ultimo ha provocado que

el farmaco esté contraindicado en estos pacientes. (67)

» Etanercept: Etanercept es un dimero de una proteina quimérica formada
genéticamente por fusion del dominio de unién del receptor del TNF al dominio Fc
de la IgG1 humana. Contiene 934 aminoacidos y tiene un peso molecular de 150
kDa. Este farmaco es un inhibidor competitivo de la unién de TNF a sus receptores
de superficie celular, impidiendo de esta manera la respuesta celular mediada por
él. Las dosis mas comunmente usadas son 25 mg subcutaneo dos veces a la
semana para los adultos. En nifos, la dosis recomendada es de 0,4 mg/kg/peso
hasta un maximo de 25 mg por dosis, dos veces a la semana por via

subcutanea. (67.69)
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Etanercept tiene varias indicaciones, entre las que podemos encontrar (67):

a) Tratamiento de la artritis reumatoide activa en adultos cuando la respuesta a
los FAME incluido el metotrexato ha sido ineficaz.

b) Tratamiento de la artritis reumatoide progresiva severa en pacientes que no
han sido previamente tratados con metotrexato.

c) Tratamiento de la artritis reumatoide cronica juvenil activa de tipo poliarticular
en nifos de 4-17 afos que han tenido una respuesta insuficiente o no toleran el
metotrexato.

Entre las reacciones adversas mas importantes que produce este farmaco

tenemos, reacciones en el sitio de inyeccion e infecciones, principalmente en vias

respiratorias altas. Con menor frecuencia, reacciones hematoldgicas y

neuroldgicas. 67

» Adalimumab: Este farmaco también se denomina D2E7, es un anticuerpo
monoclonal humano antagonista del TNF-a, esta constituido completamente por
secuencias humanas por lo que es menos inmunégeno que infliximab. La dosis
recomendada es de 40 mg cada 2 semanas por via subcutanea. Esta aprobado
para el tratamiento de la AR, ya sea como monoterapia 0 en combinacion con
MTX. La combinacion de MTX y adalimumab se ha demostrado que es superior a
cualquier farmaco, solo en el control de los parametros clinicos, asi como retardar
la progresion radiografica 9. Las mejoras en la calidad de vida también se han

demostrado con la terapia adalimumab. (69)
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* Anakinra: Anakinra es un antagonista competitivo recombinante no glucosilado
del receptor de IL-1 expresado en E. coli. Se difiere de la forma humana en un
residuo metionina que se encuentra en la posicion N-terminal de la molécula.
Anakinra contiene 153 aminoacidos y tiene un peso molecular de 17.3 kDa. En los
pacientes que sufren esta enfermedad las concentraciones de IL-1 estan
aumentadas, de esta manera se fomenta la inflamacién y la resorcién 6sea y
cartilaginosa. Se ha visto que para bloquear la accién de la IL-1 es necesario que
mas del 95% de los receptores deben estar ocupados por el IL-1Ra (antagonista
natural de la IL-1). (67)

Este farmaco ha sido comercializado en nuestro pais recientemente para el
tratamiento de los signos y sintomas de la artritis reumatoide en combinacion con
metotrexato para aquellos pacientes en los que éste haya sido ineficaz. La dosis
recomendada es de 100 mg/dia, administrada por via subcutanea. €7

El uso de este farmaco se ha visto asociado a: infecciones graves, neutropenia e
inmunosupresion. La eficacia de anakinra se comienza a ver entre las 2-4
semanas, desde que se comienza el tratamiento, la reduccidn maxima de la
respuesta de fase aguda se produce durante la primera semana de tratamiento.

En la actualidad anakinra no se ha estudiado comparado con otros FAME, por lo

que su uso en monoterapia y como primera linea no esta avalado. (¢7)
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* Abatacept: Es una proteina de fusién soluble que comprende de CTLA-4 y la
porcion Fc de la IgG1. CTLA4-Ig se une a CD80/CD86 por las células
presentadoras del antigeno, impidiendo asi la union de CD28 en las células T, y la
prevencion de la activacion de células T. La activacion de las células T por las
células presentadoras de antigeno requiere dos senales: primera, la unién del
complejo receptor de células T-péptido-MHC de clase Il y la union de las
moléculas co-estimuladoras, y segunda, consiste en los sistemas de co-
estimuladoras de CD28 y / o CTLA-4 unidas a CD80 o CD86 y CD40 vinculadas a
CD154. 69
El abatacept se administra como una infusion intravenosa a una dosis de 500 -
1000 mg administrados a los 0, 2 y 4 semanas, y luego cada 4 semanas a partir
de entonces. Abatacept ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la AR en
pacientes con una respuesta suboptima a la inhibicidon de TNF-a y, en combinacién
con MTX, se ha encontrado que es mas eficaz, que la monoterapia con MTX, en el

logro de la respuesta clinica. ©¢°

 Rituximab: Es un anticuerpo monoclonal quimérico para CD20 (Un marcador
de células expresado en las células B maduras y las células pre-B, pero no las
células plasmaticas). Aunque la AR clasicamente ha sido considerado como una
enfermedad mediada por células T, no hay suficiente evidencia de que las células

B contribuyen a la patogénesis de la AR.
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Mientras que el papel de las células B en la AR se entiende, se ha propuesto que
un subconjunto de linfocitos B autorreactivos, capaces de auto-perpetuacion,
estan involucrados en la patogénesis de la AR. 6°)

El rituximab se ha utilizado en el tratamiento de los linfomas no-Hodgkin, pero su
uso se ha expandido a una amplia gama de trastornos dependientes de células B.
Cuando se utiliza para el tratamiento de la AR, el rituximab se administra en dos
infusiones, 1000 mg con dos semanas de diferencia. Usualmente no se administra
una segunda dosis durante al menos 6 meses, aunque el tiempo éptimo para una
redosificacion (si es necesario) no esta bien definido. Rituximab esta aprobado
para el tratamiento de la AR en combinacion con MTX. Esta combinacién ha
demostrado ser mas eficaz que MTX o monoterapia con rituximab en la

consecucion de los puntos de referencia ACR clinicos. 69

* Tocilizumab: El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido en el
receptor de IL-6 y ha demostrado ser superior al placebo en el tratamiento de la
AR. La interleucina-6 (IL-6) es producida por muchos tipos de células e induce la
diferenciacion de las células B y la activacién de las células T. La sobreproduccion
de IL-6, desempefia un papel fundamental en la enfermedad inflamatoria cronica
que se expresa en la membrana sinovial de pacientes con AR. Los niveles séricos
de IL-6 se correlacionan con los marcadores de actividad de la enfermedad y con
anormalidades radiograficas. IL-6 esta implicada en la regulacion positiva de la
expresion de la molécula de adhesion endotelial, la maduracién de los

osteoclastos y cambios erosivos en el hueso. (69
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Se administra como una inyecciéon mensual (4-8 mg / kg) y ha sido aprobado para
el tratamiento de la AR en Japdn y Europa, pero todavia esta pendiente de
aprobacion final en el EE.UU. (69)

Existe preocupacion por los niveles elevados de lipidos, neutropenia y enzimas

hepaticas anormales que han sido observados en los ensayos clinicos. (69

» Otros agentes: anticitoquinas estan siendo investigados (anti-IL-15) como son
los agentes antilinfoquinas (briobacept). Las investigaciones adicionales sobre
estos y muchos otros agentes continuaran, ayudando ademas a definir y ampliar el

arsenal de agentes disponibles para el tratamiento de la AR. (69)

2.1.11.- Criterios y evidencias de remision:

El tratamiento muy temprano y la respuesta clinica rapida se encuentran
asociados a una alta frecuencia de remisiéon de la enfermedad desde etapas
tempranas, que persiste durante el tiempo.

Recientemente el grupo francés de Gossec (9, ha evaluado qué factores
prondsticos son de interés para alcanzar la remision de la enfermedad alos 3y 5
afnos. A los tres afos el mejor prondstico fue el indice combinado de la actividad
de la enfermedad (DAS) inicial <4. Otros factores de importancia fueron el
Cuestionario de Salud HAQ < 1.25, la presencia de <17 articulaciones inflamadas

y una proteina C reactiva (PCR) <14.5 mg/I.
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Sin embargo, para una remision a los 5 afios, ademas de estos factores, eran
significativos la negatividad del Factor Reumatoide, la rigidez matutina < de una
hora y el indice de dafo radioldgico de Sharp <4. A los tres afios se observo una
remision completa en el 25% de los pacientes y a los 5 anos en el 16%. La
estrategia terapéutica se basd en el uso precoz al diagnostico de metotrexato,
sulfasalazina o su combinacion. Estos datos confirman que la remisién de la AR es
posible.

En cuanto al uso de determinados farmacos, la frecuencia de remision varia en
diferentes estudios entre 15 y 25% al iniciar un FAME en forma temprana. En los
esquemas de tratamiento con terapia combinada se logra una induccion mayor de
remision, que alcanza 37 a 42%; estos pacientes también logran una mayor
reduccion en la progresion del dafo radiolégico. @)

Pinnals ("), presentd en 1981 los criterios de remision de la AR, tabla 4. Se deben
reunir cinco o mas de los siguientes requisitos por lo menos durante dos meses

consecutivos.

Tabla 4. Criterios propuestos para la remisién clinica completa de la artritis

reumatoide.
1. Rigidez matinal <15 minutos. 4. Ausencia de dolor o sensibilidad articular
con el movimiento.
2. Ausencia de fatiga. 5. Ausencia de edema de partes blandas en la

articulacion o tejido periarticular.

3. Ausencia de dolor (historia). 6. VSG <30mm/hr (mujeres) <20mm/hr
(hombres).

Segun Pinals RS, Masi AT, Larsen RA, et al. Preliminary criteria for clinical remission in rheumatoid artritis.
Arthritis Rheum. 1981; 24: 1308 — 1315.
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2.2.- Artritis Reumatoide Temprana:

La definicion de la AR temprana es definida por los criterios clasificatorios del
American College of Rheumatology (ACR) para su diagndstico y han especificado
una duracion de la enfermedad entre uno y tres afos ). Actualmente no hay un
consenso mundial sobre el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas
para considerar el estado temprano de la enfermedad. La mayoria de los estudios
consideraron como diagnostico de AR temprana un tiempo no mayor a dos afos
de la duracién de los sintomas en el momento del diagnéstico (3. Ademas, se
puede definir como “artritis reumatoide muy temprana” a cualquier artritis con una
duracion no mayor de tres meses en la cual se cumplan los criterios del ACR o se
considere como diagndstico sospechoso realizado por un reumatélogo. )

En las etapas tempranas usualmente el diagnéstico se basa mas en una
apropiada historia clinica que en examenes diagndsticos complementarios. Los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia son utiles para clasificar
pacientes con poliartritis, sin embargo, es posible que en muchos casos de AR
temprana no se cumplan. @

El diagnostico en la enfermedad establecida es sencillo, sin embargo, en los
estadios iniciales de la enfermedad el diagnodstico puede ser muy dificil, sobre todo
en los tres primeros meses de enfermedad. Esto se debe a que no existe una
caracteristica clinica patognomoénica ya que hay diversas patologias que pueden
simular a la AR, y los pacientes buscan consulta médica en forma tardia. Ademas,
en fases tempranas de la enfermedad los reactantes de fase aguda pueden ser

normales hasta en un 60% y el FR positivo hasta en un 40%. (/2

51



El diagndstico y tratamiento precoces de esta enfermedad permitiria detener la
inflamacion, prevenir el dafo estructural, la incapacidad fisica y reducir la carga
econdmica, segun la evidencia acumulada en los ultimos afios.
Desafortunadamente es frecuente el retardo en el diagndstico de la AR por lo que
el objetivo de instituir tempranamente una terapia 6ptima no siempre se alcanza.
Asi, diversos estudios como el de Houssien y cols. (73, han demostrado que la
derivacidon de los pacientes a una consulta de reumatologia durante el primer afio
desde el inicio de la sintomatologia mejora su capacidad funcional (medida
mediante el cuestionario Nottingham Health Profile, NHP), comparada con la de

los pacientes que fueron remitidos mas tardiamente.

En conclusién, La AR debe sospecharse en pacientes mayores de 16 afos de
edad que presenten inflamacién articular o derrame articular durante mas de 6
semanas, de 3 o0 mas articulaciones, preferentemente de pies y de manos, cuyo
principal érgano blanco es la membrana sinovial ¢"). los principales avances en el
diagndstico de AR temprana se han dado en el area imagenes (RMN, US) y
autoanticuerpos (anti-CCP), pero la evaluacion clinica sigue teniendo un rol
significativo en el diagnostico. El principio fundamental del tratamiento de la AR se
basa en la terapia farmacoldgica, la cual en parte sigue siendo empirica, dado el
desconocimiento de la patogénesis de la enfermedad y del mecanismo de accion

de algunos medicamentos. (62)
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El tratamiento muy temprano y la respuesta clinica rapida, se encuentran
asociados a una alta frecuencia de remision de la enfermedad desde etapas
tempranas, que persiste durante el tiempo 2. La frecuencia de remision varia en
diferentes estudios entre 15y 25% al iniciar un DMARD en forma temprana. En los
esquemas de tratamiento con terapia combinada se logra una induccién mayor de
remision, que alcanza 37 a 42%; estos pacientes también logran una mayor

reduccion en la progresion del dafio radioldgico. )
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3.- Composicion Corporal.

El estudio de la Composicion Corporal (CC) resulta imprescindible para
comprender el efecto que tienen la alimentacion, el crecimiento, la actividad fisica,
la enfermedad y otros factores del ambiente sobre el organismo. Constituye el eje
central de la valoracién del estado nutricional, de la monitorizacion de pacientes
con malnutricién, aguda o cronica y del diagndstico y clasificacion del riesgo
asociado a la obesidad, ademas de contribuir de distintas formas y en diferentes
grados al diagndstico, tratamiento y evaluacion del mismo en numerosas
especialidades médicas.

En los ultimos veinte anos, ha habido un avance en la mejora de los métodos
existentes para el analisis de la composicion corporal. En las ultimas décadas, la
prevalencia de la obesidad ha aumentado de manera alarmante en los Estados
Unidos y en otras partes del mundo. En este sentido, la prevalencia de
enfermedades asociadas con la obesidad (47%), Por lo tanto, la cuantificacién de la
obesidad y el determinacion de la distribucion de la grasa corporal son importantes

para la evaluacion de los riesgos futuros para la salud.

3.1.- Definicion:

La composicion corporal es la suma de los diversos tejidos y sistemas que

conforman el organismo humano y varia entre una persona a otra. (76)
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Wang y cols. /"), quienes la definen como aquella rama de la biologia humana que
se ocupa de la cuantificacion in vivo de los componentes corporales, las relaciones
cuantitativas entre los componentes y los cambios cuantitativos en los mismos
relacionados con factores influyentes.

Por otra parte, y segun Valtueia y cols. (78, el estudio de la composicion corporal
resultara imprescindible para comprender los efectos que la dieta, el ejercicio
fisico, la enfermedad y el crecimiento fisico, entre otros factores del entorno,

presentan sobre nuestro organismo.

3.2.- Modelos de la composiciéon corporal:

Para efectuar un adecuado analisis de la composicion corporal, sera necesario
delimitar la composicion del cuerpo humano, segun sus diferentes componentes,
por lo que resultan distintos modelos de composicion corporal o modelos
compartimentales. Asi, Ellis Kenneth (10} describe cuatro modelos de
compartimientos (modelos de dos, tres, cuatro y cinco o multicompartimiento)
para la medicion de los cinco niveles de la composicion corporal, propuestos por
Wang y cols. 77), atémico, molecular, celular, suma de los tejidos y la suma de todo
el cuerpo.

Para su mejor descripcion, el cuerpo humano esta integrado por mas de 30
componentes (compartimientos) distribuidos a través de 4 niveles de organizacion
principales: nivel | (atdmico), nivel Il (molecular), nivel Il (celular), nivel IV (tejidos)
y nivel V (corporal), este ultimo nivel, es la suma de todos los componentes en

cada nivel de la composicién corporal, es equivalente a la masa corporal total ().
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Asi, el primer estamento esta representado por el nivel atdbmico o elemental, el
cual se compone de elementos como el oxigeno en un 60%, carbono en un 20%,
hidrogeno en un 15%, calcio y nitrdgeno sendos en un 1%, entre otros. Un
segundo nivel, también conocido como nivel molecular o quimico, compuesto por
agua en un 60%, lipidos en un 15%, proteinas en un 18%, glucégeno en un 1% y
minerales en un 6%. El tercer nivel o celular se refiere a masa celular, liquidos
extracelulares, solidos extracelulares y grasa. El cuarto nivel conocido como
histologico o tisular contempla elementos como musculo esquelético, musculo no
esquelético, tejidos blandos, el tejido adiposo y el hueso. Finalmente, el quinto y
ultimo nivel, también conocido como nivel corporal total ("). En la figura 1, se
muestra el modelo multicompartimental o de los 5 niveles de composicién

corporal.

Figura 1. Modelo de cinco niveles de la composicién corporal.
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3.3.- Niveles de la Composicion Corporal.
3.3.1.- Nivel | (Composicion Atémica):
Define al cuerpo humano como un conjunto de atomos o elementos. De los 106
elementos existentes, aproximadamente 50 son encontrados en el cuerpo humano
y distribuidos en varios tejidos y érganos. Un ser humano con aproximadamente
70 kilogramos de peso consta de 61% de oxigeno (O), 23% de carbono (C), 10%
de hidrégeno (H), 2,5% de nitrogeno (N) y otros atomos (tales como el calcio (Ca),
fésforo (P), azufre (S), potasio (K), sodio (Na), cloro (Cl) y magnesio (Mg)) en
menos de 2%. De estos, seis elementos (O, C, H, N, Ca y P) representan mas
98% de la masa corporal total. (79
Entonces, el peso corporal del individuo puede reconstruirse como la suma de los
pesos de los 11 elementos (77):

Peso corporal (Kg)=O+C+H+N+Ca+P+K+S+Na+Cl+ Mg
El analisis tradicional de los elementos en humanos se hacia en cadaveres o a
partir de la biopsia de diferentes especies seleccionando 6rganos vy tejidos.
Actualmente, la mayoria de estos elementos pueden ser medidos en vivo por

“activacion neutronica.” (/")

3.3.2.- Nivel Il (Composicion Molecular):

Estos 11 elementos son incorporados en moléculas formando mas de 100.000
componentes quimicos encontrados en el cuerpo humano. Estas moléculas se
extienden en complejidad y peso molecular desde el agua al acido

desoxirribonucleico. (77
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No es util ni posible medir todos los compuestos del producto quimico en seres
humanos vivos. La alternativa usada en la investigacion de la composicién del
cuerpo es considerar al mismo en compuestos quimicos. (79

Entre estos, el agua, lipidos, proteinas, hidratos de carbono y minerales son las
principales moléculas. El agua representa 50% de la composicién corporal en
mujeres y 60% en los hombres, siendo 26% extracelular y el 34% intracelular. Si
bien es posible que la proporcién de grasa corporal puede ser inferior al 10% para
los atletas, puede ser mas del 50% en los individuos obesos. Las proteinas
ocupan el 15% de la composicién corporal y los minerales hacen el 5%. (/9

A nivel practico no siempre pueden estudiarse por separado todos los
componentes de un mismo nivel con las técnicas que disponemos, por lo que,
podemos dividir el organismo en compartimientos que pueden comprender uno o
mas componentes dentro de un mismo nivel.

A nivel molecular pueden agruparse los componentes, como ser la masa libre de
grasa (MLG) que incluye agua, proteinas, minerales y otros compuestos no grasos
que estan presentes en pequefias cantidades, y la Masa Grasa (MG) (7). Este es
el modelo bicompartimental, uno de los modelos mas utilizados para determinar la
CC. ("), Segun este modelo, el peso corporal del individuo puede reconstruirse de

acuerdo con la expresion:

Peso corporal (kg) = compartimiento graso + compartimiento no graso.
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3.3.3.- Nivel lll (Composicion Celular):

El nivel celular comprende los siguientes tres componentes principales: la masa
celular, el liquido extracelular y los solidos extracelulares. El cuerpo de un
individuo adulto se puede dividir en cuatro categorias diferentes de masa celular:
el tejido conectivo, epitelial, nervioso y muscular (/7). Las células de grasa, los
osteoblastos, los osteoclastos y la sangre forman el tejido conectivo. Ya que el
potasio es el catibn mas significativo del compartimento intracelular, entonces el
contenido de potasio corporal puede ser utilizado como un indicador de la masa
celular corporal. El 94% del liquido extracelular es agua y se divide en dos
compartimentos, el liquido intersticial y el plasma intravascular. Aproximadamente
el 5% de peso del individuo esta formado por el liquido de plasma y 20% esta

formado por el liquido intersticial. (")

3.3.4.- Nivel IV (Composicién del tejido tisular):

En este nivel se evaluan los principales tejidos y érganos del cuerpo (tejido 6seo,
muscular y graso), estos ocupan el 75% del peso corporal. El tejido adiposo
consiste, de los adipocitos, fluido extracelular, colageno, fibras elasticas,
fibroblastos, vasos sanguineos y nervios. (/)

El tejido adiposo también puede ser clasificado de acuerdo con su distribucion:
subcutanea, visceral, intersticial y medula ¢sea (). El tejido muscular esta
formado por el musculo esquelético, el musculo cardiaco y del musculo liso. El

tejido epitelial cubre la superficie interior de los érganos huecos del cuerpo. (77
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La combinacion de los tejidos forma a los 6rganos y sistemas. Los sistemas
organicos en el cuerpo son el musculo esquelético, piel, nervioso, circulatorio,
respiratorio, digestivo, urinario, endocrino y el sistema reproductivo. El tejido
adiposo, musculo esquelético, hueso, visceras y sangre hacen el 85% del peso

corporal. (79)

3.3.5.- Nivel V (Composicion corporal total):

El nivel V es la suma de los cuatro niveles del todo el cuerpo, es el mas alto nivel
de la perspectiva del modelo de cinco niveles de la composicidn corporal y trata de
las caracteristicas externas del cuerpo humano: el tamafo, forma y peso (79,
Aqui se incluyen las dimensiones antropométricas medibles en la practica clinica
tales como: estatura, peso, superficie e indice de masa corporal, largo y ancho de
segmentos, circunferencias, pliegues cutaneos, densidad corporal. Estas se

pueden medir facilmente, sin invasion y sin potencial de infligir dafio. (/")

3.4.- Modelo de 2 componentes o bicompartimental:

El modelo de 2 componentes o bicompartimental es el mas utilizado para el
analisis de la composicion corporal en seres humanos. Dicho modelo asume la
division de los componentes del organismo en 2 compartimentos, uno la masa
grasa corporal (MG) y otro la masa libre de grasa (MLG), esto es, considerando
dos los compartimentos a nivel molecular (). De acuerdo con este modelo, el
peso corporal de un individuo se calcula con la siguiente expresion:

Peso corporal (kg) = MG + MLG
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3.4.1.- Masa Grasa Corporal:

La masa grasa total representa en el organismo al tejido adiposo, un componente
esencial de reserva energética y como aislante nervioso ("), La grasa se almacena
en forma de triglicéridos (TG), que consisten en acidos grasos libres esterificados
(AGL) a una molécula de glicerol, y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
80), En la actualidad se sabe que el tejido adiposo actia como érgano endocrino,
secretando “adipocinas”, con funcidon en la regulacion autdcrina y paracrina dentro
del propio tejido y ademas efectos en la funcion de 6rganos distales, como el
musculo, pancreas, higado y cerebro. (80)

Existen dos tipos de tejido adiposo y por lo tanto, dos tipos de adipocitos
diferentes que los forman: Primero, el tejido adiposo blanco, es el mas abundante
del organismo humano adulto y por lo tanto el mayor reservorio energético. Es en
éste tejido adiposo blanco que se determina su accion enddcrina, paracrina y
autocrina. Segundo, el tejido adiposo pardo es el encargado de la termogénesis,
su color se debe por la gran cantidad de mitocondrias que posee, las cuales
expresan altas cantidades de UCP (uncoupling protein); proteinas desacoplantes
que producen una fosforilacién oxidativa desacopladora, lo que produce disipacion
de energia en forma de calor. &1

El tejido adiposo se distribuye en cuatro compartimentos: subcutaneo, visceral,
intersticial y el que se localiza en la médula 6sea @), El tejido subcutaneo (80%)
se distribuye topograficamente segun el sexo, edad, grupo étnico y grado de

obesidad y varia al transcurso del tiempo. (81
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El tejido adiposo visceral (<20%) se distribuye en varios sub-compartimentos y
varia en cantidad y localizacién en cada individuo, con relacion a la edad y el
género. ¢

Se considera que la MG total no contiene proteinas, aunque en realidad estas
representan el 3% de la masa grasa. Tampoco agua, aunque su grado de
hidratacion media en el adulto es del 13%, cifra que puede incrementarse en
situaciones de obesidad (). La densidad de la masa grasa es de 0.9007 g/ml ("),
Existen varias clasificaciones de la distribucién del tejido adiposo, la mas aceptada
es la que divide al sujeto en 2 categorias: a) depdsito en la parte superior del
cuerpo (tipo androide), b) depdsito en la parte inferior de cuerpo (tipo ginecoide),
siendo los primeros lo que presentan mayor, consecuencias clinicometabdlicas (80),
Otros estudios han evidenciado que para la grasa abdominal (grasa abdominal
total, grasa visceral abdominal, grasa subcutanea abdominal), existia un

componente de hereditario de entre el 42-70%. 82

3.4.2.- Masa Libre de Grasa:

La masa libre de grasa o masa “magra” corporal, es considerada como un
compartimiento metabdlicamente activo, integrado por todos los componentes del
organismo excepto, la grasa. La MLG se subdivide en: musculo esquelético,
proteina visceral, proteinas plasmaticas, agua, piel y tejido 6seo. EI musculo
esquelético representa el 60% de la masa celular activa, es el componente mayor

de la MLG y constituye la mayor reserva de proteinas del cuerpo. (3
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La MLG esta compuesta por minerales, proteinas, glucégeno y agua, esto es,
agrupa el agua corporal total intracelular y extracelular, siendo su grado de
hidratacion medio del 73% y con una densidad aproximada de 1.1000 g/ml a 36 -C
de temperatura. (")

El contenido en agua corporal total aumenta con la edad. Asimismo, la relacién
entre los compartimentos extracelular e intracelular disminuye durante el
crecimiento en niflos a razon de un 0.4% por afio 84). El agua ubicada en el interior
de las células representa el compartimento acuoso mas importante. Supone el
30-40% del peso corporal y entre el 50-70% del volumen de agua corporal total ("),
Los valores limite para la medicion de masa muscular, se define como valores de
indice de masa libre de grasa (IMLG) por debajo del percentil 10, que
corresponden a IMLG por abajo de 13.7-14.7 kg/m2 para las mujeres y 16.9-17.6

kg/m2 para los hombres, segun la edad. (8%

3.5.- Métodos para la medicién de composicidén corporal:

En la actualidad, existen diversidad de modelos, métodos y técnicas para la
evaluacion de la composicién corporal, tales como: los indices de peso corporal, la
antropometria, pliegues cutaneos, conductividad eléctrica corporal total, peso
hidrostatico, distribucion del tejido adiposo, la densitometria, dilucion isotopica, y
analisis de impedancia bioeléctrica (AIB), absorciometria con energia dual de
rayos x (DXA), TC, IRM, entre otros (/9); la eleccion de éstos depende del objetivo
del estudio, del grado de precision y exactitud que requiera la evaluacion de la

composiciéon corporal y de los recursos y medios disponibles.
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Asi, cuando se requiere una gran precision y exactitud se deben utilizar modelos
de 3 y 4 componentes, con la aplicacion de métodos de laboratorio como la
densitometria, la absorciometria dual con energia de rayos X (DEXA) o la
hidrometria, entre otros (86). Por otro lado, en estudios de campo donde se acepta
menor precision, la evaluacion de la composicion corporal se realiza con base en
el modelo de dos componentes, el cual fracciona el cuerpo en masa grasa y masa
libre de grasa o masa magra, mediante la aplicacion de meétodos rapidos y
sencillos como la antropometria y la impedancia bioeléctrica o bioimpedancia. ©6)

La antropometria y el analisis de la impedancia bioeléctrica o bioimpedancia, son
métodos de campo ampliamente utilizados en nuestro medio para la evaluacion de

la composicion corporal.

3.5.1.- Analisis de Impedancia Bioeléctrica:

La AIB es un método confiable reproducible, no invasivo e indoloro, facil de
realizar, ampliamente validad en individuos sanos, es un método rapido de bajo
costo y que ha demostrado ser de utilidad (10.79.87), Pero son mediciones indirectas
y a menudo empirica y puede no ser precisa en pacientes que estan en los

extremos de la morfologia anormal. (/%)

En la practica clinica el AIB se considera como una buena herramienta que se

aplica en diversas areas como nutricion, endocrinologia, nefrologia entre otras (©6).
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La Bioimpedancia eléctrica ha alcanzado en la actualidad un papel destacado en
las ciencias de la salud, requiere solo de unos pocos minutos y de simple
ejecucion en cualquier contexto clinico (desde la consulta a la unidad de vigilancia

intensiva), y apto para la rutina médica. ")

El AIB se basa en la principio de que la conductividad del agua del cuerpo que
varia en diferentes compartimentos. Durante mas de 100 afos, se ha reconocido
la capacidad de los tejidos y por lo tanto, de todo el cuerpo, para conducir
corriente eléctrica. Los tejidos acuosos del cuerpo, debido a sus electrolitos
disueltos, son los principales conductores de la corriente eléctrica, mientras que la
grasa corporal y hueso tienen relativamente pobres propiedades de

conductancia. (10)

En la década de 1980, cuando varios instrumentos disefhados para el analisis de
impedancia bioeléctrica fueron comercializados, hubo un resurgimiento del interés
en este enfoque para el analisis de la composicién del cuerpo humano. En la
actualidad, es probable que sea el método mas frecuentemente usado, debido
principalmente al costo relativamente barato, su facilidad de operacion y su
portabilidad (1. El desarrollo de la metodologia del AIB ha dado lugar a
numerosas técnicas, de acuerdo con el numero de frecuencias del estimulo
eléctrico aplicado al individuo y al tipo de medicion; en la actualidad podemos
encontrar en el mercado, equipos de impedancia bioeléctrica de monofrecuencia y

multifrecuencia. (¢7)
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La Impedancia bioeléctrica se utiliza para el calculo de medicion, evaluando tres
compartimentos corporales: MG, MLG y agua corporal total (ACT). En el adulto
aproximadamente el 73% de la masa corporal libre de grasa es agua, por lo tanto
el conocer la cantidad de ella permite calcular la MLG y por consiguiente también
se puede calcular la MG, restandole la MLG del peso corporal total (9. AIB mide
la impedancia aplicando una pequefa corriente eléctrica a medida que pasa a
través del agua del cuerpo. A partir de una ecuacion establecida, que utiliza el

valor de impedancia medida y la altura, se estima el agua corporal total. (79

Las mediciones del AIB se realizan usando cuatro electrodos: por lo general dos
estan unidos en la muneca y dos en el tobillo. Para la medicion de una sola
frecuencia (tipicamente a 50 kHz), se pasa una débil corriente alterna a través del
par externo de los electrodos, mientras que la caida de tensién en el cuerpo se
mide utilizando el par interior de electrodos de los que se deriva la impedancia del
cuerpo. Para convertir esta informacion en una estimacion de volumen, se utilizan
dos supuestos basicos. En primer lugar, el cuerpo se puede modelar como un
conductor cilindrico isotropico con su longitud proporcional a la altura del sujeto
(Ht). En segundo lugar, la reactancia (X) término que contribuye a la impedancia
del cuerpo (Z) es pequenfia, de tal manera que la componente de resistencia (R)
puede considerarse equivalente a la impedancia corporal. Cuando estos dos
supuestos se combinan, se puede demostrar que la conduccién de volumen es

proporcional al término Ht2/R, llamado el indice de impedancia. (1°)
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Este método puede presentar algunas limitaciones en su exactitud, sobre todo, si
por error existe un ligero cambio en el lugar de los electrodos, esto puede producir
diferencias en los resultados. También, las mediciones pueden mostrar

variabilidad del 2%, en dias diferentes en su medicién. (79

3.5.2.- Antropometria como método para evaluar la composiciéon corporal:

Existe un amplio abanico de técnicas disponibles, para efectuar una adecuada
determinacién de la composicion corporal en los sujetos. De acuerdo con
Gonzélez, Jiménez ®8), el grado de especificidad sera variable de unas a otras; en
tanto que mientras unas permiten evaluar con exclusividad la composicion de un
determinado sector corporal, otras permitiran conocer las caracteristicas y

constituciéon de mas de un componente organico.

Los indices antropométricos son muy sencillos, seguros y gratuitos, utiles para
cuantificar el grado de la obesidad y directamente para evaluar la composicion
corporal. El indice de masa corporal (IMC) es el método mas utilizado y da
informacién sobre la masa grasa y la masa magra (. La medicion de la
circunferencia de la cintura es recomendada por el National Cholesterol Education
Program de los Estados Unidos, para la evaluacidon de la obesidad central,
mientras que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda el indice
cintura-cadera (IC-C) para el mismo proposito. Todos los indices antropométricos
antes mencionados estan asociados con un alto indice de mortalidad para la

diabetes mellitus y de morbimortalidad cardiovascular.
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3.5.3.- Peso y talla:

Se trata de medidas corporales de facil obtencion y de gran utilidad para valorar el
estado nutricional y la composicion corporal del nifio y el adulto. Ambas son
usadas de manera rutinaria en la evaluacion del crecimiento y en epidemiologia
como parte de los trabajos de seguimiento a determinadas poblaciones. La utilidad
clinica de estas determinaciones es maxima cuando se usan combinadas a modo
de indices, en los que se expresa de manera sencilla la relacion entre el peso
corporal, la longitud (estatura) y la edad ("). Los 3 indices antropométricos

derivados del peso y la talla mas usados son: talla/edad, peso/edad y peso/talla.

3.5.4.- Indice de masa corporal:

Descrito por Adolph Quetelet en 1835, ratificado por Keys en 1972 seguido de
Garrow y Webster en 1985, el indice de masa corporal, constituye en la actualidad
una herramienta util para valorar el estado de adiposidad corporal y estado

nutricional de los sujetos. (")

La Organizacién Mundial de la Salud, reconociendo su utilidad clinica, para definir
la obesidad, establecid una clasificacién correlacionando los valores de dicho
indice con diversas causas de morbimortalidad; Tabla 5. El IMC se calcula por la

siguiente formula:

IMC = (Kg/m2) = peso (Kg) / Talla2 (m2)
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Tabla 5. Clasificacion de la obesidad de acuerdo con el IMC, por la OMS

., Clasificacion de la ;
Clasificacion del peso obesidad IMC (Kg/m2) Riesgo
Desnutricion — <18.5 Bajo, pero > r’iesgo de
otras patologias
Peso normal — 18.5-24.9 Saludable
Sobrepeso — 25.0-29.9 Poco aumentado
Obesidad tipo | I 30.0-34.9 Moderado
Obesidad tipo Il Il 35.0-39.9 Severo
Obesidad mérbida i 240.0 Muy severo

Ademas, dicho indice posee una utilidad predictiva para determinados procesos o
trastornos como los cardiovasculares, estableciéndose una asociacion entre sus
puntuaciones y ciertos factores de riesgo cardiovascular en adultos y nifios; es el
caso de la cada vez mas frecuente hipertension arterial en la poblacion infantil,

adolescente y los niveles elevados de lipoproteinas en sangre. (89)

3.5.5.- Perimetros corporales:

Son muchos los perimetros (pliegues cutaneos) que pueden ser valorados, entre
los que destacan el perimetro del brazo, del muslo, perimetro de la cintura y
perimetro de la cadera. De ellos, el perimetro o circunferencia muscular del brazo
es el que mayor interés cobra en el campo de la antropometria nutricional, pues se
utiliza para evaluar la masa muscular corporal y su correlacién con la reserva

proteica. (1)
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Otro de los parametros de interés en el estudio del sujeto con sobrepeso u
obesidad es el calculo de los perimetros de la cintura y la cadera y su consiguiente
indice, el denominado indice de cintura cadera (IC-C). Dicho indice constituye un
preciso indicador para estimar la cantidad de grasa visceral existente en un
individuo. Sin embargo, no debemos obviar ciertos aspectos, como el volumen de
masa muscular glutea o la edad del individuo, que van en cierto modo a difuminar
la precisién estimatoria de dicho indice (""). El IC-C se calcula por la siguiente

formula:

IC-C = Cintura (cm) / Cadera (cm)

La obesidad abdominal se evalua generalmente por cualquiera de los siguientes
perimetros: indice cintura (IC), IC-C e indice cintura y altura (ICA), este ultimo se
esta convirtiendo en un nuevo indice antropométrico con un potencial de

aplicacién a nivel mundial. (90)

La circunferencia de la cintura es una medicion simple y se utiliza como un
marcador para la grasa abdominal, tiene un alto riesgo relacionado con la diabetes
tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares. También se incluye como uno de los

criterios de diagnodstico para el sindrome metabdlico. @)

Numerosos estudios reafirman la importancia del IC-C como un valor mayor
predictivo en comparacion con el IMC, en relacion con el desarrollo de ciertas
enfermedades como el sindrome metabdlico y las enfermedades

cardiovasculares. (90.91)
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La medida de cintura de debe hacer con una cinta métrica colocada alrededor del
abdomen en el punto medio entre los margenes de la costilla inferior y las crestas
iliacas (protuberancias derecho o izquierdo de la pelvis hueso) y la medicién debe
hacerse horizontalmente al final de la espiracion suave. En individuos muy obesos
y aquellos que han perdido mucho peso, la medida no es fiable debido a la

flacidez de la grasa abdominal y de su habitual lugar del ombligo.

Los puntos de corte mas utilizado entre los caucasicos de IC, para determinar
obesidad abdominal son por arriba de 102 cm para los hombres y 88 cm para las
mujeres. De acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes (IDF). EI IC-C
de corte es de 0.95 cm para los hombres y 0.80 cm para las mujeres °2), Valores
superiores indicarian obesidad abdominovisceral, lo cual se asocia a un riesgo
cardiovascular aumentado y a un incremento de la probabilidad de contraer

enfermedades como Diabetes Mellitus e Hipertension Arterial. (1)

3.5.6.- Pliegues cutaneos:

La medicion de la grasa corporal a través de los pliegues cutaneos constituye un
meétodo de analisis de composicion corporal de indudable valor, dada su sencillez
metodolodgica, reducido costo y caracter no invasivo, siendo estas las razones por
las que se utiliza prédigamente en la clinica y epidemiologia (). Las mediciones
se realizan mediante un aparato sencillo denominado plicometro o lipocalibre. Son
6 los pliegues cutaneos principales que valoran la distribucion grasa. Estos son:

tricipital, bicipital, subescapular, suprailiaco, pliegue del muslo y de la pantorrilla.
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En los ultimos afos se ha barajado la posibilidad de afadir a los 6 anteriores un

séptimo, el pliegue submandibular. (")

La determinacién de pliegues en las diferentes regiones anatémicas del sujeto
guardara una diferente correlaciéon con la grasa corporal total. Asi, el pliegue
tricipital aporta informacién sobre el grado de obesidad generalizada y a nivel
periférico, mientras que la determinacion del pliegue subescapular y suprailiaco
aporta datos sobre el contenido graso corporal a nivel troncular o central ("), Por
otra parte, la correlacion entre los pliegues subescapular y tricipital, en cuanto a su
patrén de distribucion de la grasa corporal, implican mayor riesgo cardiovascular
(1), La masa grasa corporal total puede cuantificarse mediante el empleo de
diferentes ecuaciones a partir de uno o varios pliegues cutaneos. Las ecuaciones
mas utilizadas son las de Durning y Womersley 3, las cuales incluyen la
determinacién de 4 pliegues cutaneos, y las de Brook (%), aplicando
posteriormente la formula de Siri %, por la que se asume que la densidad de la
masa grasa es de 0.9 g/l y la de la masa libre de grasa es de 1.1 g/l de forma

constante.

El valor de referencia normal para el porcentaje de MG es de 20 a 30% para los
las mujeres y de 12 a 20% para los hombres (). Valores por arriba de estos
porcentajes indica exceso de grasa y por lo tanto obesidad. La obesidad se define
como indice de masa grasa (IMG) por encima del percentil 90, correspondiente al
IMG en kilogramos por arriba de 8.8 a 13.5 kg/m2 para las mujeres y 7.2 a 9.0 kg/

m2 para los hombres, con relacién a la edad. @9
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El sobrepeso es definido como MG >33% para las mujeres y MG >25% para los
hombres. La obesidad de las personas menores de 60 afos es definido como MG
>41% para las mujeres y MG >29% para los hombres, y para las personas
mayores de 60 afos como MG >43% para las mujeres y MG >31% para los

hombres. ©7)
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4.- Composicion corporal y la Artritis Reumatoide.

Los cambios en la composicion corporal estan asociados significativamente en los
pacientes con AR, coexistente con la pérdida de masa magra corporal total y a un
aumento de la masa grasa, esto asociado con un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares y osteoporosis, asi como, a un incremento en la incidencia de
sindrome metabdlico, diabetes mellitus e hipertension arterial. )

Dentro de la AR, la CC tiene una estrecha relacion, tanto con los habitos
alimentarios y el nivel de actividad fisica, como con otras variables tales como, la
evolucion y la actividad de la enfermedad, el género y el uso de diversos
medicamentos al inicio del tratamiento. (76

La artritis reumatoide, al igual que otras enfermedades de evolucion cronica se
acompana de una respuesta catabdlica, condicionante con la pérdida de masa
magra o masa libre de grasa, predominantemente a expensas de musculo
esquelético, lo cual, aunado a una deplecion del tejido visceral y del sistema
inmunologico actuan como factores que potencialmente comprometen el curso de
la enfermedad, predisponiendo a una mayor discapacidad y a un incremento en la
incidencia de morbilidades asociadas a la desnutricion llamado caquexia
reumatoide. (%8

La caquexia reumatoide se define como la pérdida de masa corporal magra,
predominantemente de la masa muscular esquelética, en la presencia de la masa

de grasa estable o mayor con poca o ninguna pérdida de peso. 4
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La prevalencia de la caquexia reumatoide depende del nivel de corte para la
reduccion de masa muscular y se ha informado que afecta hasta dos tercios de los
pacientes con AR. (99)

Recientemente, los investigadores del Instituto de Karolinska, en Estocolmo,
Suecia (190), han propuesto la definicion de caquexia reumatoide con un indice de
masa libre de grasa (IMLG, kg/m2) por debajo del percentil 25 de una poblacion de
referencia en combinacion con un indice de masa grasa (IMG, kg/m2) por encima
del percentil 50. La caquexia reumatoide de acuerdo con esta definicion se asocia
con factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares, incluyendo el
aumento de los niveles de colesterol y las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
con una mayor frecuencia de hipertensién y de sindrome metabdlico, asi como,
una disminucion de los niveles de los marcadores ateroprotectores y anti-
fosforilcolina (anti-PC); conclusiones comentadas recientemente por

Roubenoff. (101)

También se sabe, que al igual que los pacientes con AR, las personas sanas de
edad avanzada también presentan cambios en la composicion corporal, influido
por el envejecimiento, la actividad fisica, la desnutricion, las comorbilidades, los
trastornos hormonales, etc, sin embargo, en la AR estos cambios se producen de

forma dependiente de la edad cronolégica. (102)
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De acuerdo con esto, Rall y Roubenoff (103 en su estudio determinaron que las
alteraciones hormonales, la produccién de citocinas, la alteracion del metabolismo
de proteinas, el dolor y el desuso muscular, son caracteristicas de los pacientes
con AR, alterando la composicion corporal y que pueden dar lugar a la reduccion
de la masa corporal magra y perpetuar su inactividad fisica. También determinaron
que estos cambios en la CC no tienen relacion, a pesar de una alimentacion
adecuada, ni con el uso a dosis bajas de glucocorticoides. Asi mismo, los niveles
séricos de citocinas se asociaron significativamente con el numero de
articulaciones inflamadas. Esto sugiere que la caquexia reumatoide es impulsada,
por lo menos en parte, por la inflamacién, tal vez por las citocinas catabdlicas,
tales como el TNF y IL-1, asociadas directamente con el gasto energético en
reposo elevado. De hecho, los niveles séricos elevados de TNF se encontraron
solo en los sujetos caquécticos con AR, pero no en los pacientes con AR con

masa magra corporal normal.

De igual manera, Eastgate y cols. (14, han demostrado que los niveles de IL-1 en
el plasma de los pacientes con AR son mas altos que en los controles sanos.
Ademas, la concentracion de IL-1 se correlacioné con las pruebas clinicas y de
laboratorio con la actividad de la enfermedad en el grupo de pacientes con AR. Por
lo tanto, el aumento de la produccion de IL-1 en la AR parece promover la sinovitis
cronica proliferativa, la erosién del cartilago y del hueso en la AR, asi como la
respuesta sistémica de fase aguda y aumento de los sintomas asociados con la

exacerbacion de la enfermedad.
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Estos datos apoyan el concepto de que la inflamacién cronica puede conducir al
aumento de citocinas catabdlicas y a la disminucién de las hormonas anabdlicas,
por ejemplo, afecta el metabolismo de energia y de las proteinas, lo que resulta en
un hipermetabolismo e hipercatabolismo, respectivamente y en ultima instancia,
en la pérdida de la masa corporal magra, lo que contribuyen a la caquexia

reumatoide. (103)

La hormona del crecimiento (HG) es otro mecanismo de regulacién, junto con las
citocinas, que influye en el metabolismo de energia y de las proteinas, asi como
en la CC. La HG es un potente agente anabdlico que estimula la sintesis de
proteinas, el crecimiento celular y mejora el equilibrio de nitrogeno. (195

Hay evidencia de que la disminucion de secrecion de HG, ocurre con la edad (196),
Sin embargo, la produccion de HG en los sujetos con AR esta alterada

significativamente, sin tener relacion con la edad cronoldgica. (103)

Estos hallazgos sugieren: 1) la AR se asocia con el aumento de la degradacion y
de una reduccion en la produccion de HG, lo que conlleva a una reduccién media
de los niveles de HG en suero de 24 horas; 2) el mecanismo de la disminuciéon HG
en la AR es mas extensa que la observada en el envejecimiento y 3) La alteracion
en las tasas de producciéon de HG y los niveles medios de 24 horas pueden estar

contribuyendo a la pérdida de la masa celular del cuerpo en la AR. (103)
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En conjunto, estos hallazgos sugieren que la combinacién de factores, incluyendo
la producciéon de citoquinas elevadas, la produccion reducida de HG, el aumento
del gasto energético en reposo y el aumento de la degradacion de proteinas en
todo el cuerpo, todo ello contribuye a una reduccion de la masa corporal magra en
los pacientes con AR. Aunque algunos de estos mismos fendmenos también se
producen durante el envejecimiento, estos se producen mas tempranamente en la
vida de los individuos con AR, lo que sugiere que la AR puede ser un modelo de

envejecimiento acelerado. (103)

Por otro lado, el aumento de la grasa corporal en los pacientes con AR,
principalmente la obesidad central, esta asociada a la morbimortalidad de
enfermedades cardiovasculares ©082), |La grasa corporal representa al tejido
adiposo, que en la actualidad se reconoce, no es solo un d6rgano de
almacenamiento de energia, sino que también se ha convertido en un importante
organo endocrino que produce varias moléculas importantes, tales como,
adipocinas, citocinas y factores de crecimiento 80107 Ademas de los adipocitos
(células grasas), los macrofagos, células endoteliales, fibroblastos y leucocitos,
hacen que el tejido adiposo sea un mediador importante, tanto en la inflamacion,
como en el metabolismo. (81.107)

La adiponectina es una hormona producida especificamente por el tejido adiposo

que tiene actividad insulinosensibilizante, antiinflamatoria y antiaterogénica. (1°7)
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Recientemente se han descubierto ademas, funciones cardioprotectoras,
hepatoprotectoras y antiangiogénicas (1. Forma parte de la familia de las
adipocitocinas, péptidos activos secretados por el adipocito, que actuan en forma
local (autécrina-paracrina) y sistémica (enddcrina), como la leptina y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), entre otros (197), La adiponectina circulante esta
disminuida en condiciones de obesidad. En diferentes estados de resistencia a la
insulina como la obesidad y la diabetes tipo 2 y en las enfermedades
cardiovasculares, hay una disminucién de la concentracién de adiponectina (108),
Razon por la cual la cuantificacion de esta proteina se le considera un marcador
importante tanto de resistencia a la insulina como de riesgo de enfermedad
cardiovascular (1) Esto explica el riesgo cardiometabdlico que tienen los
pacientes con AR.

Giles y cols. (199), asociaron los niveles bajos de adiponectinas con mayor dafio
radiolégico (articular) en pacientes con AR. Lo que también determina, que la
adiponectina puede representar una nueva estrategia para atenuar el dafo
articular.

Haciendo referencia a los cambios en la composicion corporal que ocurren en los
pacientes con AR, Book C. y cols., realizaron dos estudios evaluando la
composicién corporal en pacientes con AR temprana. En el primer estudio, con
una evolucion de la enfermedad menor a 12 meses, encontraron que las mujeres y
los hombres con AR temprana ya tenian una afeccion en la CC, manifestando bajo
indice en la masa magra de los brazos y piernas, un alto indice en la masa grasa

corporal total y una alta distribucién de grasa troncal. (119
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Asi, en el segundo estudio y de seguimiento a los dos afios (del primer analisis),
esta afeccidn se agravd con un incremento mayor en la pérdida de MLG y un
mayor aumento de la MG en los primeros dos afios, después de la medicidon
inicial. Sin embargo, Los pacientes en este estudio también mejoraron en su
estado de salud durante los 2 afios de seguimiento, tal como se refleja por un
menor grado de discapacidad (puntuacion HAQ) y en la actividad de la

enfermedad (DAS28). Tal ves asociada al manejo terapéutico temprano. ®)

Asi mismo, Giles y cols. ("), compararon las mediciones de grasa corporal, la
masa magra y la prevalencia de los fenotipos anormales de la composicién
corporal (sarcopenia, exceso de grasa y la obesidad sarcopénica) en 189
pacientes, hombres y mujeres con AR comparado con 189 pacientes sin la
enfermedad. Mediciones por DXA, para masa grasa y masa magra, total y
regional. Observaron, en general, una mayor adiposidad y menor masa muscular
relativa en mujeres con artritis reumatoide y fue mas pronunciada en las mujeres
de peso normal. Estos cambios en la composicion corporal se asociaron
significativamente con la seropositividad del FR, mayor deformidad articular, mayor
discapacidad medida por HAQ y concentraciones elevadas de PCR,
independientemente de los efectos de confusion, como, poco ejercicio y mayor

sedentarismo en la AR.
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Por otra parte, los sujetos tratados con FAME se vieron menos propensos a
presentar anormalidades en la composicién corporal. Sin embargo, los
glucocorticoides no se asociaron con estos cambios. El hallazgo de que los
sujetos con AR, particularmente las mujeres, con IMC en el rango de peso normal
tenian un mayor riesgo de fenotipos anormales en la composicién corporal que las
personas con sobrepeso y obesidad en sujetos con AR, como se ha sugerido
recientemente, deberia alertar al médico a sospechar insalubres en la composiciéon
corporal en pacientes que puedan parecer normales, de acuerdo con el peso y el

IMC. (")

En comparacién con el estudio de Escalante y cols. (2005), presentaron resultados
semejantes, a lo descrito anteriormente, en donde reportaron que los pacientes
con AR con bajo peso tienen un mayor riesgo de morir y a mayor IMC parece

disminuir el riesgo de muerte. ()

Por otra parte, Chen YM y cols. (12), Investigaron la asociacion de la pérdida de la
masa celular corporal con la actividad de la enfermedad mediante el DAS28 y la
discapacidad funcional por el cuestionario de evaluacion de salud HAQ, en 149
pacientes Chinos con AR. Determinaron que la pérdida de la masa celular corporal
estd asociado con mayor actividad de la enfermedad y por una mayor
discapacidad en pacientes con artritis reumatoide. Estos resultados fueron muy

similares a los obtenidos por el estudio de Giles y cols. (2008).¢)
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Matschke V. y cols. (13 Afirman que la pérdida de masa magra corporal,
desempefia un papel muy importante en alteracién de la funcién fisica en
pacientes con AR y que el ejercicio ha demostrado resultados prometedores en la
restauracion de la masa muscular, fuerza y funcion. En su estudio demostraron
que las propiedades fisioldgicas de los musculos no se ve comprometida en los
pacientes con AR estable, a pesar de los déficit en la funcidn fisica. Entonces se
sugiere que el musculo reumatoide tiene el potencial para responder a la
formacion fisica de una manera similar que lo hace el musculo sano. Esto de
acuerdo con el éxito de que el entrenamiento fisico de alta intensidad, en los
estudios, han demostrado el aumento de la cantidad y de la fuerza muscular en los
pacientes con AR (114.115,116) 'y en |as respuestas de formacion son casi idénticos
(de fuerza, masa muscular y la masa grasa) en los pacientes con AR comparado

con los controles sanos (114),

De acuerdo con esta teoria, Engelhart M. y cols. (1""). Realizaron un estudio en
donde sometieron a 19 pacientes con AR y con sobrepeso, a bajar de peso, con
una ingesta baja de energia alimentaria, complementado con una preparacién en
polvo de alto valor proteico, de bajo consumo energético y un entrenamiento fisico
moderado, durante 12 semanas. Obtuvieron una media de perdida de peso de 4.5
kg, 9% de masa grasa, 3% de masa magra corporal y 5% de agua extracelular. La
condicion fisica aumento un poco, pero mejoré significativamente en los pacientes

con AR.
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Por otra parte, Binymin y cols. (1'®), evaluaron el efecto en la CC con la actividad
de la enfermedad, el gasto energético en reposo (GER), concentraciones
plasmaticas de IL-6 y la dieta de admision en pacientes con AR. 16 pacientes con
una actividad de la enfermedad muy alta (6.39 + 0.8) medida por el DAS-28,
donde la MLG fue significativamente menor con la actividad de la enfermedad, no
atribuible a la reduccion de la ingesta de los alimentos, y 6 semanas despues,
cuando la actividad de la enfermedad habia reducido (5.23 + 1.26), hubo un
significativo aumento de peso, aunque esto fue acompafado por un descenso en
la MG. Las concentraciones en Plasma de IL-6 fueron significativamente mayores
en los pacientes que en los controles. Aunque claramente no es el unico factor
implicado, el aumento de la produccién de IL-6 puede contribuir al aumento de

GER.

El estado nutricional deficiente en los pacientes con AR diagnosticados, que se ha
informado en los estudios observacionales, coexistente con una reduccion en el
consumo de energia de los carbohidratos, el alto el consumo de la ingesta de
grasa saturada y pobre ingesta de micronutrientes, respecto a los controles no
afectados (Hansen et al, 1996; Morgan et al, 1997; Piedra et al, 1997). Esto
puede, en parte, contribuir al aumento del riesgo de ECV observado en los
pacientes con AR. Sin embargo, no esta claro por qué las personas con AR tienen

la condicién de pobres en nutrientes. (119
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De acuerdo con esto, Puente T. y cols. (120 evaluaron si los cambios en la CC
estaban asociados con la ingesta dietaria en una poblacién mexicana con AR. Un
estudio de 100 pacientes en los que se determinaron las variables
antropométricas, composicion corporal por AIB y los patrones dietarios.
Determinaron una elevada prevalencia de sobrepeso y obesidad, una perdida en
la masa magra y un aumento en la masa grasa corporal, pero no se pudo asociar
si estos cambios se debieron al estado nutricional de los pacientes, ya que existe
una elevada prevalencia de alteraciones nutricias, como una ingesta calérica
disminuida y dietas cualitativamente inadecuadas, a pesar de que no se existid un
déficit en la ingesta proteica como condicionante de la disminucion en la masa

magra, en la poblacion mexicana determinada, demograficamente, con AR.

Engvall y cols. (12Y), analizaron si la terapia combinada y el tratamiento con
infliximab (anti TNF) en la etapa temprana de AR, tenia un impacto en la
composicion corporal y en la densidad mineral 6sea (DMO), concluyendo que el
tratamiento combinado (FAME con infliximab) favorece el aumento de la masa
grasa corporal, un efecto que no se logra con la combinacidén unicamente con
FAME. Ademas, la masa muscular y la DMO permanecié conservada en ambos
grupos de tratamiento, e incluso los marcadores de resorcion dsea disminuyeron a
los 12 meses en ambos grupos. El aumento de la masa grasa no se asocié con un
perfil lipidico aterogénico exacerbado, sino al contrario, las concentraciones de

leptina y adiponectinas aumentaron en ambos grupos de tratamiento.
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Lo que podria explicar en parte la reduccién en la frecuencia de las enfermedades
cardiovasculares, esto cuando la actividad de la enfermedad se reduce en la AR.
Por lo tanto parece ser una droga especifica en el manejo de los pacientes con
AR.

Por otra parte, Engvall I.L. y cols. (122 también, evaluaron si dosis bajas de
prednisolona afecta la composicidn corporal y la densidad mineral 6sea (DMO) en
pacientes con AR, tomando en cuenta la inflamacioén y la discapacidad fisica. Se
les administro prednisolona de 5-7.5 mg durante 2 afios y se midio la CC por DXA,
la actividad de la enfermedad por el DAS28 y la discapacidad fisica por HAQ.
Concluyendo que los pacientes tratados con dosis bajas de prednisolona tuvieron
mayor distribucién de masa grasa, en comparacion con el grupo no tratado con
prednisolona, un efecto que fue independiente de la inflamacién en curso.

Sin embargo, no se encontré asociacion entre el tratamiento con prednisolona y la
masa muscular o la masa grasa corporal total. Por lo tanto, el efecto neto de la
prednisolona en la CC y el hueso es diferente en la AR. Como el principal efecto
negativo de las dosis bajas de prednisolona en la composicion corporal fue la
acumulacion de grasa o aumento en la adiposidad, lo que nos alerta en el riesgo
de las enfermedades como el sindrome metabdlico y las enfermedades
cardiovasculares en los pacientes tratados con dosis bajas de prednisolona.
Ademas, el tratamiento con prednisolona se asocio con un mayor puntaje HAQ
con relacion al aumento de la masa grasa corporal y la actividad de la enfermedad

se asocio de forma independiente a una menor grasa magra.
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De acuerdo con la literatura, a mayor actividad de la enfermedad, mayor
discapacidad fisica y mayores son los cambios en la CC, lo que refleja un aumento
en las enfermedades cardiometabdlicas. Aunque existe una mejoria clinica al
invertir la actividad de la enfermedad, los cambios en la CC contindan
perpetuando en forma negativa, en un proceso evolutivo, progresivo e incesante y
que puede depender de manera individual en cada paciente, pero hasta ahora, no

hay manera de retener la evoluciéon de la enfermedad en los pacientes con AR.
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5.- Justificacion.

La artritis reumatoide es una enfermedad que generalmente comienza de manera
lenta, por lo general solo con dolor articular leve, rigidez y fatiga, es progresiva e
incapacitante, asociado negativamente con enfermedades metabdlicas vy
cardiovasculares. Los primeros predictores son los cambios en la composicion
corporal del paciente, sin embargo, estos cambios en la CC se relacionan con
diversos factores, tales como, los habitos alimenticios, el tabaquismo, el indice de
actividad fisica, los niveles de fase aguda, la dosis promedio de farmacos
esteroideos y la capacidad funcional de los pacientes. Por lo tanto, es de suma
importancia determinar los factores que influyen en los cambios en la composicién
corporal, asi como, los factores pronédsticos en los pacientes con AR, tanto en la

evolucion temprana como establecida.

El conocer estos cambios y los factores que influyen en la CC, en el primer nivel
de atencion medica, nos permite identificar, modificar y derivar oportunamente a
un segundo nivel de atencion medica, para ser valorado por un reumatélogo, y por
consiguiente mejorar la calidad de vida, con un control estricto de dichas variables,

en nuestros pacientes de la consulta diaria.
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6.- Planteamiento del problema.

En México un millon 700 mil personas, de entre 20 y 50 afios padecen AR, lo que
representa un grave problema de salud publica, al alcanzar costos anuales por

mas de 600 ddlares por paciente.

El Hospital general de México informo que en el pais 1.6 % de los 112 millones de
la poblacién general tiene AR, segun las estadisticas actualizadas sobre esta

enfermedad.

Ademas la Asociacion Mexicana de Familiares y Pacientes con Artritis Reumatoide
(AMEPAR) informo otro grave problema que enfrentan las personas que adquieren
la enfermedad es que son diagnosticados tardiamente, incluso hasta un afio

después de que presentan los primeros sintomas.

Ademas del diagnostico tardio, otro problema es el alto costo de los
medicamentos y tratamientos que requieren los enfermos, pues de acuerdo con un
estudio realizado en México en 1997, al afio una persona se gasta mas de 600

ddlares, casi 700 mil pesos.

Otro problema al que nos enfrentamos y que es de suma importancia, es la
limitacion para el acceso rapido al tratamiento especializado. Su tratamiento
secuencial o en terapia combinada con FAME tiene como objetivo la remisién o al
menos el mejor control posible de la enfermedad en los pacientes. Por ello, el
tratamiento temprano y la respuesta debe ser evaluada de forma rigurosa y

frecuente, con procedimientos estandarizados y supervisados por un reumatoélogo.
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La artritis reumatoide, ataca a mas mujeres que a hombres en una relacion que va
de tres a uno y contrario a lo que se piensa, afecta a la poblacion de adultos
jovenes entre 20 a 50 anos, que es la edad productiva, por lo que representa un
grave problema de discapacidad laboral y un fuerte cargo econémico para las

familias y los pacientes.

La artritis reumatoide, como ya se a mencionado, esta asociada con varias
consecuencias a largo plazo, tales como, la destruccion progresiva de las
articulaciones y aumento en el riesgo de comorbilidades, en particular las
enfermedades cardiovasculares. Ademas, la AR también se ha asociado con una
baja densidad mineral 6sea, una perdida de masa corporal magra y una ganancia

de grasa corporal, principalmente en la region del tronco.

Aunque el IMC es una medida establecida de la obesidad, mas no proporciona
ninguna informacion sobre la distribucion del tejido adiposo, es decir, a nivel
central (tronco) o periférica (brazos y piernas). Por el contrario, las mediciones con

AIB pueden distinguir la masa grasa corporal con relacion a la masa magra.

La determinacion de la masa magra y la masa grasa es de importancia clinica, ya
que la pérdida de masa magra en los miembros puede dar lugar a debilidad e
incapacidad, y los pacientes con AR con bajo o normal IMC tienen mas progresion
de dafo reconocible radiograficamente a los 3 afios en comparacién a los

pacientes con AR con un IMC mas alto.
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Ademas, la AR se asocia con un mayor riesgo de ECV a largo plazo, con cambios
en la relacion de distribucidn de exceso de grasa, como posibles causas. Ademas
estos cambios en la CC, pueden conducir a consecuencias metabdlicas negativas,

incluyendo la resistencia a la insulina, la diabetes y la hipertension.

En pacientes con AR en etapa temprana desafortunadamente es frecuente el
retardo en el diagndstico, por lo que el objetivo de instituir tempranamente una

terapia 6ptima no siempre se alcanza.

El diagndstico y tratamiento precoces de esta enfermedad permitiria detener la
inflamacion, prevenir el dafo estructural, la incapacidad fisica y reducir la carga

econdmica, segun la evidencia acumulada en los ultimos afos.
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7.- Hipotesis.

Los pacientes con artritis reumatoide tienen una afectacion negativa en la
composicion corporal al inicio de la enfermedad y se ve mas agravada conforme a
la evolucion y a los factores determinantes de la enfermedad, lo que conlleva a
mayores riesgos e incremento en su morbimortalidad independientemente de la
efectividad de los tratamientos. Por lo tanto, a mayor tiempo de la evolucion clinica
o de un diagndstico tardio, mayor sera el dafio o los cambios negativos en la
composiciéon corporal. Mas; sin embargo, consideramos que los cambios
tempranos que ocurren en la CC de la AR, son predictores de dafio, evolucion,

discapacidad y pronostico en los pacientes con AR.
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8.

- Objetivos.

8.1.- Objetivo general:

Se determind los cambios en la composicion corporal en pacientes con AR

temprana y establecida, asi como los factores clinicos relacionados.

8.2.- Objetivo especifico:

1.

Se evaluo la composicion corporal por medio del analisis de impedancia

bioeléctrica en pacientes con diagnostico de AR.

. Se evaluaron las medidas antropometricas en los pacientes con AR.

. Se registro los niveles séricos de VSG y en algunos casos, la positividad de la

proteina C reactiva en los pacientes con AR.

. Se evaluo el indice de actividad de la enfermedad de la AR, mediante el

DAS-28.

. Se determind la capacidad funcional de los pacientes con AR, mediante el

HAQ.

. Se registro la media de mg de esteroides que tomaban los pacientes.

. Se registraron los tratamientos inductores de remision, aines y glucocorticoides,

administrados.

. Se registro las comorbilidades asociadas en los pacientes con AR.

. Se determinaron los factores prondsticos de la AR.
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10. Se identificaron los factores que influyen en los cambios en la composicién
corporal en los pacientes con AR, tanto en la evolucion temprana como en la

establecida.

9.- Material y métodos.
9.1.- Tipo de estudio:

Disefo: Cohorte descriptivo y transversal.

9.2.- Poblacioén, lugar y tiempo de estudio:
Poblacion con diagnostico de AR, que acudieron a la consulta externa de
reumatologia del hospital general regional no.1, Morelos del IMSS, Chihuahua,

Chihuahua, durante el periodo comprendido entre marzo a octubre del 2012.

9.3.- Criterios de seleccion.

9.3.1.- Criterios de inclusién:

1. Pacientes con diagnostico de artritis reumatoide, mayores de 18 afos.

2. Poblacién Derechohabiente al IMSS, que acudieron a control o de primera ves
diagnosticados por el reumatodlogo de la consulta externa de reumatologia; en
Chihuahua, Chih.

3. Pacientes que no presentaron dafo importante en su composicién corporal
(amputaciones, limitaciones fisicas).

4. Pacientes sin toxicomanias (drogas).
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9.3.2.- Criterios de exclusién:

1. Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

2. Pacientes que presentaron alguna discapacidad fisica y mental.

3. Pacientes que presentaron enfermedad asociada, como Lupus, Sjogren y

Fibromialgia o que no estuvo definido su diagnostico.

9.3.3.- Criterios de eliminacién:
1. Pacientes que no concluyeron el estudio o que ademas no se capturé

adecuadamente su informacion.

9.4.- Variables.

9.4.1.- Variables dependientes:

1. Composicién corporal.

Definicién conceptual: Se define como el conjunto de compartimentos de la
estructura del organismo humano. Variable compuesta integrada por:

A). Masa magra o masa libre de grasa:

Compartimento metabdlicamente activo integrado por todo el tejido que no es
grasa corporal. Esta formada por agua corporal total, masa celular corporal y tejido
0seo.

Indicador: Kilogramos (Kg) de masa magra.

Escala de medicidon: Razon.
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B). Masa grasa:

Peso de la grasa, estimado por analisis de impedancia bioeléctrica, expresada en
kilogramos y porcentaje de la composicion corporal, es el parametro que mejor
define la existencia de obesidad.

Indicador: Kilogramos (Kg) y Porcentaje (%) de masa grasa.

Escala de medicidén: Razon.

C). Agua corporal total:

El agua corporal total (ACT) representa el solvente basico en el cual ocurren todos
los procesos vitales, representando el compuesto quimico mas abundante del
cuerpo humano (40-60%). Este compartimiento juega un rol central en la
regulacion del volumen celular, transporte de nutrientes, remocion de desechos y
regulacion térmica. En individuos sanos, el volumen total esta bien regulado,
distribuyéndose en agua intracelular (34%) y extracelular (26%).

Indicador: Litros y Porcentaje.

Escala de medicion: Razon.

D). Resistencia:

La resistencia es una medida del grado en el cual un objeto se opone al paso de la
corriente eléctrica. La resistencia proviene del fluido intracelular y extracelular.
Indicador: kHz.

Escala de medicidon: Razon.
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E). Reactancia:

La reactancia es la propiedad de un circuito eléctrico para resistir cambios de
voltaje o corriente, la reactancia ocurre en dos formas: reactancia capacitativa e
inductiva. La reactancia capacitativa predomina en la transmisién de una senal

eléctrica en tejidos vivos.

Definicién _operacional: Para fines de este estudio se registraron los datos
obtenidos por medio del Body composition & fluid measuring devices, modelo
Bodystat QuadScan 4000. Para medir los compartimentos de masa magra, masa
grasa y agua corporal total en los pacientes con AR.

Indicador: kHz.

Escala de medicidon: razoén.

9.4.2.- Variables asociadas:

1. Clase funcional:

Definicién conceptual: Es la evaluacion de la incapacidad fisica, como resultado de
la evolucion de la enfermedad.

Definicién operacional: Para fines de estudio se registro la clase funcional, de
acuerdo con los criterios de ACR 1991, para la clasificacion del estado funcional

global en la artritis reumatoide.
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Indicador:

Clase funcional I: Completamente capaz de realizar todas las actividades de la
vida diaria (autocuidado, vocacionales y no vocacionales).

Clase funcional Il: Capaz de realizar el autocuidado habitual y las actividades
vocacionales, pero con limitacion en las actividades no vocacionales.

Clase funcional lll: Capaz de realizar las actividades del autocuidado, pero con
limitaciones en las actividades vocacionales y no vocacionales.

Clase funcional IV: Limitacion en la capacidad de realizar el autocuidado habitual,
en las actividades vocacionales y no vocacionales.

Escala de medicion: Nominal.

2. Capacidad funcional:

Definicién conceptual: Es la evaluacion de la capacidad funcional, autopercibida,
mediante cuestionarios validados, como el Health Assessment Questionnaire
(HAQ).

Definicién operacional: Para fines del estudio se registro la capacidad funcional de
acuerdo con la puntuacion del cuestionario de discapacidad (HAQ), de 20 items,
que evalua el grado de dificultad fisica autopercibida, agrupadas en 8 areas: a)
vestirse y asearse (2 items), b) levantarse (2 items), ¢) comer (3 items, d) caminar/
pasear (2 items, e) higiene personal (3 items), f) alcanzar (2 items), g) prension (3
items) y h) otras actividades (3 items). Cada item se puntua de 0 a 3, segun la
siguiente escala: 0=Sin dificultad, 1=Con alguna dificultad, 2= con mucha dificultad

y 3= Incapaz de hacerlo.
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Indicador:

0= Sin discapacidad

1= Discapacidad leve

2= Discapacidad moderada
3= Discapacidad maxima

Escala de medicidon: Nominal.

3. Actividad de la enfermedad, mediante el DAS28:

Definicion conceptual: Es el método mas adecuado para estimar la actividad de la
artritis reumatoide, a través de consideraciones clinimétricas y escenarios de
simulacion.

Definicién operacional: Para fines de estudio se registro el recuento por separado
del numero de articulaciones dolorosas y tumefactas basados en un minimo de 28
articulaciones, la evaluacién global de salud de los pacientes, a través de la
medicion del dolor y de la enfermedad por la escala analdgica visual (EVA) (rango
de 0-10 cm), donde 0= sin dolor y 10= maximo dolor; 0= muy bien y 10= muy mal,
de manera independiente por el paciente y el medico, y la medicion de los
reactantes de fase aguda (VSG o PCR). La puntuacion final del calculo DAS28
oscila entre 0 y 10 puntos: 2.6 a 3.2, indica baja actividad de la enfermedad; 3.2 a
5.1 moderada actividad de la enfermedad y >5.1 indica alta actividad de la

enfermedad.
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Indicador:

<2.6= Remision de la actividad
2.6 - 3.2= Baja actividad

3.2 - 5.1= Moderada actividad
>5.1= Alta actividad

Escala de medicidon: Nominal.

4. Proteina C reactiva:
Definicién conceptual: Proteina plasmatica presente en respuesta de fase aguda
de la inflamacion, marcador muy sensible de inflamacion y dano tisular.

Definicién operacional: Para fines del estudio se registro la cuantificacion de PCR

reportada por el laboratorio al momento del estudio, asociado a la intensidad de la
inflamacion y a la actividad de la enfermedad, util como marcador de evolutividad.
Se consideran valores normales menores de 0.6 mg/dl, aunque concentraciones
hasta 1 mg/dl no son inusuales.

Indicador: mg/dl.

Escala de medicion: cuantitativa.

5. Velocidad de sedimentacion globular:

Definicidon conceptual: Es una medida indirecta de la concentracion de proteinas

de fase aguda de la inflamacion. Se define como la velocidad, expresada en
milimetros, con la que los eritrocitos se precipitan en una hora en una muestra de

sangre no coagulada.
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Definicién operacional: Para fines del estudio se registro la cuantificaciéon de VSG
reportada en el laboratorio al momento del estudio, asociado a la intensidad de la
inflamacion y a la actividad de la enfermedad, util como marcador de evolutividad.
Los valores normales en adultos menores de 50 afios son de 0 a 15 mm/hora en
hombres y de 0 a 20 mm/hora en mujeres.

Indicador: mm/hora.

Escala de medicion: cuantitativa.

6. Glucocorticoides:

Definicién conceptual: Farmaco empleado como antiinflamatorio e inmunosupresor
en el manejo de la AR. Dosis en miligramos por dia del esteroide indicado por el
Reumatologo.

Definicién operacional: Para fines del estudio se registro la dosis del esteroide
utilizado por el paciente al momento del estudio.

Indicador: mg diarios.

Escala de medicion: Cuantitativa.

7. Tratamientos inductores de remision:

Definicién conceptual: Se consideran a todos aquellos farmacos utilizados para las

artritis reumatoides consideradas modificadoras de la enfermedad.
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Definicién operacional: Para fines del estudio se registro el tratamiento inductor de
remision, los FAME y terapia bioldgica, registrados al momento del estudio como
metotrexate, leflunomida, sulfasalazina, cloroquina, etanercept, infliximab,
adalimumab y rituximab.

Indicador: Nombres propios.

Escala de medicidén: nominal.

8. Tabaquismo:

Definicién conceptual: Es el envenenamiento agudo o cronico por el habito de
fumar cigarrillo, cigarro, pipa, o por masticar u oler tabaco (Rapé). Incide de
diversas maneras sobre los seres humanos, podemos distinguir un contacto
directo e indirecto, y sus consecuencias son siempre negativas.

Definicién operacional: Para fines de estudio se registro lo mencionado por el
paciente al momento de la entrevista, si lo consume o no.

Indicador:

1. Si es fumador.

2. No es fumador.

Escala de medicidén: Razon.

9. Peso:
Definicion conceptual: Suma de los componentes del cuerpo que conforman el
organismo humano y varia entre una persona a otra. Es equivalente a la masa

corporal total.
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Definicién operacional: Se registro lo medido con bascula electrénica con
estadimetro previamente calibrada.
Indicador: kilogramos (Kg) de peso.

Escala de medicion: Cuantitativa.

10. Talla:
Definicién conceptual: Medida de una persona desde los pies a la cabeza.

Definicién operacional: Para fines de estudio se registro en metros al colocar al

paciente en una bascula con estadimetro, sin zapatos, gorra, sombrero u alguna
otra prenda que porte en la cabeza, o exceso de prendas, se le coloco hacia la
parte posterior con los talones juntos y las puntas separadas.

Indicador: metros.

Escala de medicion: Cuantitativa.

11. indice de masa corporal:

Definicién conceptual: El indice de masa corporal, método util para valorar el
estado de adiposidad corporal y estado nutricional de los sujetos.

Definicion operacional: Para fines de estudio se clasifico de acuerdo con el indice
de Quetelet y reconocido por la OMS: Bajo peso < 18.5%, peso adecuado
18.5-24.9%, sobrepeso 25-29.9%, obeso >30%.

Indicador: IMC= (Kg/m2)= peso (Kg)/Talla2 (m2)

Escala de medicion: cuantitativa.
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9.4.3.- Variables universales:
1. Edad:
Definicion conceptual: Se define como el tiempo o numero de afios que ha vivido

una persona.

Definicion operacional: numero de afos de vida, que el paciente refirié al momento
de la consulta.
Indicador: Afios cumplidos.

Escala de medicion: Cuantitativa o de razoén.

2. Género:

Definicién conceptual: Permite diferenciar la identidad del género.

Definicion operacional: Lo referido por el paciente al momento de la entrevista,
sexo femenino o masculino.

Indicador: Nombres propios.

1. = Masculino.

2. = Femenino.

Escala de medicién: Nominal.

3. Escolaridad:

Definicion conceptual: Afios de instruccidon o preparacién académica.

Definicion operacional: Afios de instruccion o preparacion académica que refiera el
paciente al momento del estudio

Indicador: Ahos cursados.
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Escala de medicion: Cuantitativa.

4. Estado civil:
Definicién conceptual: Estado de union civil y/o religioso.

Definicién operacional: Para fines de estudio se registro el estado civil y/o religioso

el que manifiesten los entrevistados al momento del estudio.
Indicador: nombres propios

0= No unidos (soltero, divorciado, separado, viudez)

1= Unido (Casado, union libre)

Escala de medicion: Nominal

5. Ocupacion:
Definicién conceptual: Trabajo, empleo u oficio al que se dedica una persona.
Trabajo o cuidado que impide emplear el tiempo en otra cosa.
Definicién operacional: Se define como la actividad que se encuentre registrada en
el expediente clinico o referido por el paciente al momento del estudio.
Indicador: Nombres propios.

0. No tiene ocupacion, desempleado, pensionado, jubilado

1. Hogar.

2. Empleado-obrero.

3. Campesino, ganadero, pesca, comerciante.

4. Profesionista.

Escala de mediciéon: Nominal
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9.4 .4 .- Variables confusoras:

1. Dieta habitual:

Definicién conceptual: Es el conjunto de nutrientes que se ingieren durante el
consumo habitual de alimentos.

Definicién operacional: Para fines de este estudio se registro lo reportado por el
paciente al momento de la entrevista por medio de un recordatorio de 24 horas
(adecuada, si ingeria los tres grupos de alimentos basicos: verduras y frutas;
cereales y tubérculos; leguminosas y alimentos de origen animal, al dia).

Indicador: adecuada o inadecuada

1. Adecuada.

2. Inadecuada.

Escala de medicion: Nominal.

2. Ejercicio fisico:

Definicién conceptual: Conjunto de movimientos corporales que se realizan para
mantener o mejorar la forma fisica, incrementando la capacidad del individuo.
Definicién operacional: Para fines de este estudio se registro lo mencionado por el
paciente en el momento de la entrevista y se medio en horas por semana.
Indicador: Horas por semana

Escala de medicidén: Razon.
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9.5.- Tipo y tamano de la muestra:

Tipo de Muestra: No probabilistica.

9.6.- Calculo del tamaifo de muestra:

Prueba piloto en la que se incluyé n=69 pacientes con diagnostico de artritis
reumatoide en etapa temprana y establecida, una vez determinada la composicién
corporal se procedera al calculo de la muestra final con un 95% de confianza y con

un poder de prueba del 80%.

9.7.- Analisis estadistico:
Previamente se realizo un analisis exploratorio para evaluar la calidad de registro

de los datos.

Las variables cuantitativas en el analisis univariado se resumieron utilizando
promedio y desviacién estandar, las cualitativas en porcentaje, Para la
comparacién entre medias se utilizo la T de Student y chi cuadrada para la
comparacién de proporciones. El nivel de significancia fue igual o menor a 0.05

(p=<0.05)

El andlisis estadistico se realizo con el programa STATA 11.0 para Mac.
(Stata Corp. 2009. Stata: Release 11. Statistical Software. College Station, TX:

Stata Corp LP).
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9.8.- Técnicas y procedimientos:

Se identifico a los pacientes con diagnostico de AR, que asistieron a la consulta
externa de reumatologia en el Hospital General Regional no. 1 del IMSS
Chihuahua, Chih., durante el periodo comprendido entre el mes de marzo a
octubre del 2012. A los pacientes que reunieron los criterios de inclusion, se les
invito a participar en el estudio, con previa firma del consentimiento informado, se
les aplico los cuestionarios estructurados para investigar datos generales,
variables clinicas de la enfermedad, comorbilidades, terapéutica empleada y el
registro de los niveles de VSG y PCR en su caso. Los datos fueron obtenidos de
los laboratorios (HGR-1 IMSS) que los pacientes mostraron al momento de la
consulta. Ademas se realizd evaluacion dietética mediante un recordatorio de 24
horas, tomandose como adecuada si estaba compuesta por los tres grupos de
alimentos basicos.

En todo momento, durante la evaluacién por el reumatdlogo, se estuvo presente
en cada uno de los pacientes con AR, durante el cual se realiz6 el analisis clinico
de la enfermedad, asi como en el recuento de las articulaciones y la determinacion
de la enfermedad, manifestada por la clase funcional de los pacientes.
Posteriormente se tomaron las mediciones antropométricas, peso, talla,
circunferencia abdominal, circunferencia de la cadera y se calculo el IMC e IC-C,
en el momento y de acuerdo con las técnicas estandarizadas descritas en la

literatura.
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Finalmente se realiz6 el analisis de impedancia bioeléctrica, para la medicion de la
composicién corporal con un bioimpedanciometro (Body composition & fluid
measuring devices, modelo Bodystat Quad Scan 4000) en posicion, decubito
supino, sobre la camilla de exploracion del consultorio, sin contacto con superficies
metalicas, con los miembros ligeramente abducidos a 45% con respecto al tronco;
se colocaron 4 electrodos: 2 en el miembro superior derecho, uno colocado en el
dorso de la mano, justo debajo del arco transverso de la mufieca y otro colocado
en el centro de la mufeca, junto al proceso estiloideo; y 2 electrodos en el
miembro inferior derecho, uno en la cara dorsal del pie, inmediatamente por detras
de la segunda falange metatarsiana y otro colocado en la region dorsal del pie, en
una distancia equidistante entre el maléolo tibial y peroneo. Los cables se
ajustaron a los electrodos a través de pinzas y siempre ubicando el extremo negro
proximal y el rojo distal. Cada cable tiene una unica ubicacion, segun el miembro.
Todo realizado de acuerdo con el instructivo del equipo.

Se tomaron los indices de IMLG y IMG como valores de referencia, reportados en
la literatura y que ya estan establecidos, ajustados a la edad, sexo y al IMC.
Calculamos los IMLG e IMG de cada uno de nuestros pacientes por la siguiente
formula IMLG= MLG kg/m2 y IMG= MG kg/m2, con ellos procedimos a analizar los
resultados y se determinaron las anormalidades en la composicion corporal de los
pacientes con AR.

Se elabord una base de datos en formato Numbers’09 y el analisis estadistico de
los resultados se realizd con el programa Stata 11.0 para Mac. Aceptandose

significancia estadistica con valor de p < 0.05.
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9.9.- Consideraciones éticas:

Para el presente estudio se tomaron en cuenta: la Declaracion de Helsinki
adoptada por la 182 Asamblea Medica Mundial (Helsinki, 1964) revisada por la 292
Asamblea Mundial (Tokio 1975) y enmendada por la 35 Asamblea Medica
Mundial (Venecia, 1983) y la 412 Asamblea Medica Mundial (Hong Kong, 1989).
Nos apegamos al articulo 17 del reglamento de la Ley general de salud en materia
de investigacion en salud en su fraccién Il.

El estudio fue autorizado por el comité local de investigacion en salud con numero
de registro R- 2012 - 802 - 8.

El presente estudio no representd ningun riesgo en la salud fisica y organica, de
los pacientes. Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron informacién
suficiente y firmaron el consentimiento informado por escrito para participar en

dicho estudio.
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10.- Resultados.

10.1.- Descripcién de resultados:

Se incluyeron a un total de 69 pacientes con artritis reumatoide: 56 mujeres
(81.1%) y 13 hombres (18.9%), estratificados por la evolucion de la enfermedad en

artritis temprana y artritis establecida, tal como se muestra en la Tabla I.

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la enfermedad.

La edad promedio en la artritis temprana fue 4 anos menor que en la artritis
establecida, conservandose la relacidon de hombres y mujeres en ambos estratos.
El 25% de los pacientes realizan un promedio de 3 horas semanales de actividad
fisica independientemente del tiempo de evolucién de su enfermedad, y 20% tiene
tabaquismo activo. Dos terceras partes de los sujetos de estudio catalogan su
dieta como normal. Hay un 15% mas de comorbilidades como DM tipo 2 e HAS,
en la artritis establecida, aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa.

Si bien, la evolucidn muestra una diferencia marcada (1.7 afos para artritis
temprana vs 11.9 afos en la artritis establecida), hubo mas pacientes en clase
funcional Ill en los sujetos con artritis temprana, sin que estas diferencias fueran
significativas. El DAS28 se mantiene con alta actividad en ambos grupos (media
4.0, derivacion estandar 1.6 y 1.3 respectivamente). Los pacientes con artritis

temprana tuvieron mayor dificultad fisica autopercibida (HAQ de 0.929 vs 0.445).

110



El uso de los AINEs estan prescritos en el 100% de los pacientes en artritis
temprana y el 96% en artritis establecida. Los glucocorticoides lo toman en un
62.5% en etapa temprana contra un 58.4% en etapa establecida. Asi como, los
FAME, biolégicos y su combinacion estan indicados en la mayoria de los
pacientes, pero en ninguno de los tratamientos farmacolégicos hubo diferencias
significativas.

Tabla |. Caracteristicas generales de los sujetos de estudio.

Artritis Reumatoide
Temprana (n=16) Establecida (n=53) P

Demograficos
Edad (afios), X+DE 453 +11.2 49.6 £ 11.7 0.190
Mujeres n(%) 12 (75) 44 (83) 0.479
Tabaquismo n(%) 3(18.7) 11 (20.7) 0.863
Actividad fisica (ejercicio), n(%) 4 (25) 14 (26.4) 0.911
Hrs por semana X+DE 31121 36124 0.710
Alimentacion adecuada n(%) 10 (62.5) 30 (56.6) 0.680
Comorbilidades
ECD (Dm, HAS), n(%) 3(18.7) 18 (33.9) ‘ 0.252
Caracteristicas de la enfermedad
Duracion de la AR (afios), X+DE 1.7+09 11.9+10.5 0.000
Clase funcional X+DE 1.8+0.8 1.6+0.7 0.305
CFIl n(%) 6 (37.5) 25 (47.1) 0.502
CFIl  n(%) 6 (37.5) 21 (39.6) 0.881
CF Il n(%) 4 (25) 7(13.2) 0.265
DAS28 n(X+DE) 15(4.0£1.6) 37 (4.0+£1.3) 0.972
Remisién n(%) 4 (26.6) 6 (16.2) 0.396
Baja actividad n(%) 1(6.6) 5(13.5) 0.493
Moderada actividad n(%) 5(33.3) 16 (43.2) 0.518
Alta actividad n(%) 5(33.3) 10 (27) 0.789
HAQ (rango 0-3), XxDE 0.929 + 0.868 0.445 £ 0.578 0.011
VSG (mm/h), n(X+DE) 14 (23.2 £ 14.9) 36 (23.4 £ 12.4) 0.961
Tratamiento actual de la AR
AINEs (uso), n(%) 16 (100) 51 (96.2) 0.437
Glucocorticoides (uso), n(%) 10 (62.5) 31 (58.4) 0.778
Glucocorticoides (mg/d), XxDE 4+35 42+7 0.910
FAME (uso), n(%) 13 (81.2) 36 (67.9) 0.310
Biologicos (uso), n(%) 6 (37.5) 30 (56.6) 0.185
FAME/Bioldgicos n(%) 4 (25) 18 (33.9) 0.507
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Caracteristicas antropométricas en los sujetos de estudio.

En la Tabla Il, se muestran las diferencias antropométricas de los pacientes,
comparados por la evolucion de la enfermedad. En ambas etapas de la
enfermedad, la media del peso y la talla no fueron significativas estadisticamente.
Sin embargo, hay una meseta en el sobrepeso de acuerdo con el IMC en ambas
etapas de la evolucién, 27.3% con 26.7%. Se reportan 2 casos de bajo peso en
artritis establecida por el IMC y una alta prevalencia de adiposidad abdominal en
ambas etapas, con un indice mayor en artritis establecida, evaluada por el IC y el
IC-C 8(50%) y 9(50%) en artritis temprana contra 28(52.8%) y 39(73.5%) en artritis
establecida. El IC-C predice mayor porcentaje de obesidad abdominal que el IC.

Mas; sin embargo, estos datos no representaron significancia estadistica.

Tabla Il. Medidas antropométricas de los sujetos de estudio.
Artritis Reumatoide
Temprana (n=16) Establecida (n=53) P

Peso (kg), X+DE 71.0+11.7 69.9 £ 12.6 0.745
Talla (cm), X+DE 1.61+0.86 1.61 £ 0.07 0.945
IMC (kg/m2), X+DE 27.3+4.7 26.7£4.2 0.615
IMC <18.5% (kg/m2), n(%) 0 2 (3.7) 0.483
IMC 18.5 - 24.9% (kg/m2), n(%) 6 (37.5) 17 (32) 0.691
IMC 25 - 25.9% (kg/m2), n(%) 5(31.2) 19 (35.8) 0.739
IMC >30% (kg/m2), n(%) 5(31.2) 15 (28.3) 0.823
Obesidad abdominal (IC), n(%) 8 (50) 28 (52.8) 0.952
Obesidad abdominal (IC-C), n(%) 9 (56.2) 39 (73.5) 0.191
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Composicion corporal con AIB de la muestra.

La Tabla Ill, representa la CC, comparada por el tipo de AR. Se presentan los
indices de MLG y MG (IMLG, IMG), obtenidos por la formula IMLG= MLG kg/m2 y
IMG= kg/m2, ajustados con el IMC(kg/m2), teniendo en cuenta: IMC= IMLG + IMG.
Y con ellos se establecio las anormalidades de los fenotipos de la CC.

Ambos grupos temprana y establecida presentan un alto porcentaje de MG (27.5%
y 26.0% respectivamente), asi como, un mayor IMG con una media de 11.1 kg y
10.5 kg. Los valores de masa magra total son menores en la artritis establecida
(50.6 kg con 49.3 kg) aunque no muestran diferencias significativas, de igual forma
hay un menor IMLG en ambos grupos (18.3 kg y 15.9 kg) y este valor aun es
menor en la artritis establecida. EI ACT no representa diferencias significativas en

ambas etapas de la enfermedad.

De acuerdo con los fenotipos de la CC determinamos, que en ambas etapas de la
enfermedad, hay un alto indice de obesidad 8 (50%) y 24 (45.2%), con un indice
discretamente mayor en la artritis temprana, de igual forma, en este grupo hay
mayor tendencia a la sarcopenia (31.2% vs 22.6%) y a la obesidad sarcopénica
(18.7% vs 7.5%). La caquexia extrema solo se observa en la artritis establecida
(3.7%). A pesar de estas diferencias no fueron significativas entre los dos grupos

de la AR.
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Tabla Ill. Composicién corporal evaluada con AIB en los sujetos de estudio.

Artritis Reumatoide

Temprana (n=16) Establecida (n=53) P

Composicion Corporal

Total de Masa Magra (MLG kg) X+DE 50.6 + 7.1 493194 0.627

Peso de Grasa (MG kg) X+DE 20.5+10.0 19.8+£8.7 0.787

Porcentaje de Grasa (MG%) X+DE 27.5+£10.3 26.0+84 0.550

Masa Magra en seco (kg) X+DE 11.8+29 11.0+ 3.8 0.480

ACT (%) 58.3 £ 11.1 59.4 +12.3 0.743
Indices de MLG y MG (kg/m2)

IMLG (kg)  X*DE 19.2+1.2 18.7+3.0 0.521

<IMLG (kg) n(X+DE) 5(18.3+1.5) 12 (15.9+5.2) 0.326

IMG (kg) X+DE 8.0+42 76+3.3 0.682

>IMG (kg)  n(XzDE) 8 (11.1£3.5) 24 (10.5+2.3) 0.541
Fenotipos de la composicion corporal
Sujetos con obesidad

> porcentaje de grasa n(%) 8 (50) 21 (39.6) 0.427

> peso de grasa (kg) n(%) 8 (50) 24 (45.2) 0.666
Sujetos con sarcopenia

< MLG total (kg) n(%) 5(31.2) ‘ 12 (22.6) ‘ 0.436
Sujetos con obesidad sarcopénica

>MGy<MLG n(%) 3(18.7) | 4 (7.5) | 0.179
Sujetos con caquexia o desnutricion

<MGYy<MLG n(%) 0 (0) | 2(3.7) | 0.437

ACT= agua corporal total, MLG= masa libre de grasa, MG= masa grasa, IMLG= indice de masa libre de grasa,
IMG= indice de masa grasa. Los fenotipos se obtuvieron a través de los valores de corte o de referencia de
los IMLG e IMG.

Comportamiento de la CC:

La tabla IV muestra el comportamiento de la CC en relacién, a la actividad, la
discapacidad, la dosis de glucocorticoides, los habitos del tabaquismo,
alimentacion y el gjercicio fisico, (sin considerar la evolucion de la AR).
Clasificando a los pacientes mediante DAS28 en AR activa o en remision, se
encontré una disminucién en el porcentaje y peso de la grasa de 26.1% (19.3 kg) a
25.1% (18.5 kg) y una disminucién en la MLG (51.8 kg a 49.7 kg), asi como en la
MLGs (11.6 kg a 10.9 kg) y por consiguiente un menor grado en el IMC (27% a

26%).
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En relacién con el HAQ, los indices de MG y MLG (20.5 kg, 50.6 kg) son mayores
en la artritis temprana en comparacion con los indices de MG y MLG (19.8 kg, 49.3
kg) en la artritis establecida. Tomando en cuenta que la puntuacion media del HAQ
fue mayor en los pacientes con artritis temprana, por lo tanto, existe mayor

discapacidad funcional en estos pacientes.

El uso de los glucocorticoides no reflejo cambios significativos estadisticos en la
CC, pero si se relaciono con un aumento en la MG corporal de 25.3% (18.3 kg) a
27.1% (21.1 kg). Por consiguiente un aumento en el IMC 26.2% a 27.2%, en

comparacién con los pacientes que no toman glucocorticoides.

El consumo activo del tabaquismo se asocio a los cambios en la CC, con una
disminucion en la cantidad de la MG corporal de 27% (20.2 kg) a 24% (19.1 kg).

Esto refleja un aumento en la MLG (48.7 kg a 53.0 kg).

En los resultados con una alimentacion inadecuada, encontramos una

significancia estadistica en la ganancia de la MG corporal de 21.2% (14.4 kg), a

33.4% (27.7 kg) y un valor de (P< 0.000 y P< 0.000).
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Por ultimo el ejercicio fisico, también represento cambios en la CC, aunque en
estos cambios no hubo diferencias significativas estadisticamente, mas sin
embargo, observamos que los pacientes que no realizan ninguna actividad fisica
presentaron un aumento en la MG corporal de 24.8% (18.1 kg) a 26.9% (20.6 kg),
una perdida de MLG (51.8 kg a 48.9 kg) y por consiguiente una pérdida de tejido

magro en seco (12.3 kg a 10.8 kg). Con relacion al IMC se registro un aumento de

26% a 27.1%.

Tabla IV. Comportamiento de la composicién corporal, asociada a la actividad,
discapacidad, uso de glucocorticoides, tabaquismo, alimentacién y la actividad

fisica en los pacientes de estudio.

Composicion corporal

MG (%) MG (kg) MLG (kg) MLGs (kg) IMC (kg/m2)
DAS28
Remisién (n=10), X*DE | 26.1 £ 10 19.3+9.7 51.8+7.6 11.6 £3.2 27 £4.2
Actividad (n=15), XtDE | 25.1+7.5 | 18.5+6.1 49.7+84 109147 26+4.6
P 0.766 0.799 0.534 0.699 0.715
HAQ x duracion AR, X+DE
HAQ x ARt (n=16) 27.5+£10.3 | 205%£10 50.6 £ 7.1 11.8+29 27.3+47
HAQ x ARe (n=53) 26.0+£84 | 19.8+8.7 493194 11+£3.8 26.7+4.2
P 0.550 0.787 0.627 0.480 0.615
Glucocorticoides (Gcc)
S/Gcece (n=28), XDE 253+7.7 | 18379 496+7.8 11+£39 26.2+4.2
C/Gcc (n=41), X+DE 271+96 | 21.1+£95 496 +£9.6 11.3+£3.5 27.2+43
P 0.411 0.213 0.988 0.695 0.340
Tabaquismo X+DE
No fumador (n=55) 27.0+£9.1 20.2+9.2 48.7 £ 9.1 1136 269146
Fumador (n=14) 240+£75 | 19.1+7.8 53.0+6.9 11.9+3.8 266 %29
P 0.269 0.673 0.109 0.427 0.863
Alimentacion X+DE
Adecuada (n=40) 212+6.6 | 144+53 | 48.3+10.6 1094 24 +2.7
Inadecuada (n=29) 334+£6.3 | 27.7x7.0 51454 11.6 £ 3.1 30.7+£28
P 0.000 0.000 0.159 0.442 0.000
Ejercicio fisico X+DE
(3.5) hrs/sem (n=18) 248+7.0 | 18.1+6.9 51.8+6.8 12.3+3.6 26 £3.3
Sin ejercicio (n=51) 26.9+9.4 | 20695 48.9 +9. 10.8 + 3.6 271145
P 0.378 0.313 0.235 0.131 0.357
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11.- Discusion:

En este estudio se analizo la CC de pacientes con AR, estratificada en temprana y
establecida.

Por la antropometria determinamos que en ambos grupos de AR existe un
sobrepeso conforme al IMC y una mayor proporciéon de obesidad abdominal
determinado por el IC-C, esta diferencia se debe a que el IMC, a pesar de que es
un método para determinar obesidad, no determina la adiposidad abdominal como
lo hace el IC-C ("), por lo que determinar los fenotipos de la CC, basados
unicamente con el IMC, puede subestimar el riesgo real de la obesidad, pues
como muestran los resultados, los pacientes clasificados en sobrepeso por el IMC,
presentan obesidad abdominal y por lo tanto estos pacientes tienen mayor riesgo
cardiometabolico ©2).

Los resultados del AIB mostraron que nuestros pacientes, tienen anormalidades
en la CC, en ambos grupos predomina la obesidad; hay un alto porcentaje de MG
y un alto IMG, asi como, un bajo IMLG, predominantemente de masa muscular y
este es mayor en la artritis establecida. Esto de acuerdo con los valores para
determinar un aumento de grasa por el indice de masa grasa (IMG) por arriba de 8
kg/m2 para las mujeres y 5 kg/m2 para los hombres y valores para determinar
disminucién de tejido magro por el indice de masa magra (IMLG) por debajo de
15.1 kg/m2 para las mujeres y por debajo de 18.1 kg/m2 para los hombres
(85123,124) ' ademas se refieren porcentajes de MG para determinar exceso de grasa
u obesidad corporal de mayor de 20% para hombres y mayor de 30% para

mujeres. (6.123)
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Estos datos se han asociado a mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y
osteoporosis, asi como, a un incremento en la incidencia de sindrome metabdlico,
diabetes mellitus e hipertension arterial %), lo que expone que nuestros pacientes

estan en mayor riesgo.

Los fenotipos de la CC estan sobre representados en nuestros pacientes,
principalmente en mujeres, y son mas representativos los obesos en la artritis
temprana, pero ademas hay sarcopenia y obesidad sarcopénica en este grupo de
la enfermedad, lo que sugiere que estos pacientes ademas de ya tener una
obesidad al inicio de la enfermedad, también tienen, una disminuciéon de tejido
magro, el cual esta asociado a las caracteristicas de la enfermedad y al
tratamiento con glucocorticoides, visto en nuestros pacientes. Por otro lado la
caquexia en la artritis establecida, puede estar asociado a la actividad y evolucion

de la enfermedad.

La prevalencia en los fenotipos anormales de la CC fue reportado por Giles y cols,
en un estudio realizado en el 2008 con una muestra de 189 pacientes con AR, 117
mujeres con mas probabilidades de sarcopenia, exceso de grasa y obesidad
sarcopénica en comparacion con los hombres y con mujeres sin la enfermedad.
Estos cambios en la composicidon corporal se asociaron significativamente con la
seropositividad del FR, mayor deformidad articular, mayor discapacidad medida
por HAQ y concentraciones elevadas de PCR, independientemente de los efectos

de confusion, como, poco ejercicio y mayor sedentarismo en la AR.
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También analizaron con los sujetos tratados con FAME eran menos propensos a

presentar anormalidades en la CC (1),

Los hallazgos en la CC encontrados de nuestros pacientes en artritis temprana,
son similares a los reportados por Book C. y cols, en su estudio analizaron que los
pacientes con artritis temprana ya tenian cambios en la CC en su evaluacién
inicial, manifestados por un bajo indice de MLG y una alta distribucién de la MG

troncal (110),

Los cambios en la CC se ven mas marcados en la artritis establecida, lo que
sugiere que estos cambios en la CC perpetuan con la evolucién de la enfermedad
0 son progresivos, esto de acuerdo con lo reportado por Book C y cols, quienes
demostraron que los cambios en la CC se ven mas agravados con la evolucion de
la enfermedad, manifestando un incremento mayor en la pérdida de MLG y un
mayor aumento de la MG en los primeros dos afios, después de la medicidon

inicial, en pacientes con AR ®),

Otro estudio realizado por Elkan A. y cols, determinaron que los pacientes con AR,
a menudo muestran una reduccién en la MLG a pesar de tener una baja actividad
de la enfermedad ©). Por lo que en este estudio la perdida de MLG no esta
relacionada a la actividad de la enfermedad y sin embargo, este cambio es

progresivo durante la evolucion de la enfermedad en los pacientes con AR.
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En relacién con la actividad alta de la enfermedad (mediante un DAS28 >5.1), Los
resultados mostraron una disminucién en los indices de MG y MLG. Esto sugiere
que durante la actividad de la enfermedad hay un mayor consumo energético,
debido al estrés metabdlico y a un catabolismo celular en el que se encuentran los
pacientes con AR activa. Apoyando esta teoria Rall y Roubenoff, en su estudio
determinaron que la produccion de citocinas catabolicas, como el TNF, la IL-1 y
IL6 como respuesta a la inflamacién crénica, asociado a un mayor gasto
energético en reposo y a una disminucién en el anabolismo, mas alterado en los
pacientes con AR, lo que resulta en un hipermetabolismo e hipercatabolismo,
respectivamente y en ultima instancia, en la pérdida de la masa corporal magra, lo

que contribuyen a la caquexia reumatoide. (193)

En cuanto al estado funcional mediante el HAQ, también encontramos diferencias
en la CC, relacionado con el tiempo de la enfermedad, reflejado por un indice
menor de MG y MLG principalmente de masa muscular en la artritis establecida,
asociado a una puntuacion menor en el grado del HAQ, referido en este grupo de
pacientes. Comparandolo con la etapa temprana, este grupo de pacientes
presentan mayores indices en MG y MLG al inicio de la enfermedad, pero con una
mayor discapacidad funcional autopercibida por el HAQ y con una alta actividad de
la enfermedad medida por el DAS28, por el cual hay un mayor consumo
energético y una disminucion en el anabolismo, y los pacientes pierden MG y MLG
con la actividad y la evolucion de la enfermedad (193, Lo que refleja los datos

encontrados en la etapa establecida de la enfermedad.
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El aumento de la MG y la adiposidad abdominal, en este estudio, se asocio a una
alimentacion inadecuada, al sedentarismo y al uso de los glucocorticoides. Por el
contrario, la disminucion de la MG se asocio con el ejercicio fisico y con el
consumo del tabaquismo. El aumento en la MLG se asocio con no ser fumador

activo y al ejercicio fisico.

Engvall I.L y cols, determinaron que los pacientes con AR tratados con bajas dosis
de prednisolona tuvieron significativamente mayor MG que los pacientes sin
prednisolona, un efecto que era independiente de la inflamacion actual. Sin
embargo, no hubo asociacién entre el tratamiento con prednisolona y la masa
muscular o la MLG (122), Estos resultados son similares en nuestros pacientes

asociados al aumento de la MG con el uso de los glucocorticoides.
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12.- Conclusion:

En nuestro estudio concluimos que las alteraciones en la composicion corporal
estan presentes en la artritis temprana y establecida, con un mayor porcentaje de
obesidad independientemente de su evolucién, sin embargo, los fenotipos de
sarcopenia y obesidad sarcopénica ya se encuentran presentes en pacientes con
artritis temprana, y caquexia en la artritis establecida. Estos fenotipos se
relacionan con la actividad de la enfermedad, la discapacidad, asociados al uso de
los glucocorticoides, al sedentarismo, a una dieta inadecuada y al tabaquismo;
todos ellos como factores de riesgo identificados para la presencia de enfermedad
cardiometabdlica.

Los factores prondsticos de la enfermedad, son los cambios en la composicidon
corporal.

Los médicos de primer contacto debemos modificar los estilos de vida de nuestros
pacientes, monitorear los fenotipos de la composicion corporal, instruir en una
dieta adecuada e insistir en una actividad fisica constante y moderada.

Asi como, derivar oportunamente a un reumatologo e iniciar tratamiento y vigilar la
actividad de la enfermedad. Estas decisiones son clave en mejorar la calidad

clinica de nuestros pacientes en la consulta diaria de un primer nivel de atencion.
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13.- Anexos:

13.1.- Consentimiento informado.

I NSS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION ESTATAL CHIHUAHUA
HGR 1 Unidad Morelos
CD. CHIHUAHUA, CHIH.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Cd. Chihuahua, Chih. a de del 2012.

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion
titulado: Composicién corporal en pacientes con artritis reumatoide temprana
en HGR 1 de Chihuahua Chih., cuyo objetivo de estudio es: Evaluar los
cambios en la composicion corporal en pacientes con diagnéstico de artritis
reumatoide temprana.

Se me ha explicado que mi participacién consiste en contestar un cuestionario de
datos generales, cuantificacion de proteina C reactiva y medir composicion
corporal con el aparato Body composition &fluid measuring devices, modelo
Bodystat QuadScan 4000, se me ha informado que éste procedimiento no
representa ningun riesgo para mi salud.

El investigador responsable se ha comprometido a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca del estudio, y acepta mi decisién de
retirarme del estudio en el momento en que yo lo desee.

Los datos relacionados con mi privacidad seran tratados en forma confidencial.

Nombre y firma del Dr. Juan Carlos Pérez Mejia
Participante Investigador
Testigo Nombre y Firma Testigo Nombre y firma
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13.2.- Hoja de recoleccion de informacién.

INSS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION ESTATAL CHIHUAHUA

HGR 1 Unidad Morelos
CD. CHIHUAHUA, CHIH.

Datos generales:

Folio
Fecha de elaboracion de la
encuesta
Nombre del paciente
Numero de afiliacion
Unidad de Medicina Familiar,
consultorio y turno
Domicilio y localidad:
[Teléfono particular: |Te|éfono de familiar:

Caracteristicas clinicas:

Género 1. Masculino 2. Femenino
Edad actual Afos
Peso actual Kilogramos
Talla actual Metros
IMC (kg/m2) Peso en porcentaje
Indice de cintura (cm) cm
Indice de cadera (cm) cm
Escolaridad Afos cursados
Ocupacion
Estado civil
Fecha de diagndstico de AR Afo del dx: ARos de evolucion:
Capacidad funcional (ACR) Clase | Clase Il Clase lll Clase IV
Reactantes de fase aguda PCR= VSG=
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Medicacion del paciente

Cantidad

Dosis mg

Frecuencia Evolucion

Metotrexate

Cloroquina

Sulfasalazina

D-penicilamina

Adalimumab

Leflunomida

Glucocorticoides

AINEs

Infliximab

Etarnecept

Rituximab

Otros

Enfermedades CV

. No

3. ¢, Cual?

Enfermedades
cronicodegenerativas
(HAS, DM)

N

. No

3. ¢,Cual?

Portadores de material de
osteosintesis 0 marcapasos.

1. Si

. No

3. ¢ Cual?

Otras enfermedades

1. Si

. No

3. ¢ Cuales?

Realiza ejercicio
horas x semana

No

¢ Tipo de ejercicio?
¢ Horas?

Fumador

NIENRINIES

No
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13.3.- Tabla para la captura de los datos de analisis de composicién corporal.

PARAMETRO UNIDADES MEDIDO NORMAL
Peso corporal total kg 59-64 kg
indice de masa corporal % 18.5-24.9%
Porcentaje de grasa % 20 -26%
Peso de la grasa Kg 12-16 kg
Peso magro Kg 46-50 kg
Peso magro en seco Kg
Masa celular corporal kg
Porcentaje de agua corporal total % 50-60%
\Volumen de agua corporal total L 31-37L
Porcentaje de agua extracelular % 20%
\Volumen de agua extracelular L 14.7L
Porcentaje de agua intracelular % 30-40%
\Volumen de agua intracelular L 16.9 L
Agua vascular en litros L
IAgua extracelular en kilogramos kg
)Agua intracelular en kilogramos kg
indice de impedancia kHz
Indice nutricional
Metabolismo basal Kcal
'TMB/peso (Metabolismo basal/peso) Kcall/kg
Requerimientos caldricos estimados Kcal
Impedancia | Impedancia | <Fase | BIA | X | Impedancia | <Fase | BIA| X |Unidad
5Khz Ohms
50Khz Ohms
100Khz Ohms
200Khz Ohms
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13.4.- Recordatorio de alimentos de 24 horas.

Alimento Desayuno

Colaciéon matutina

Comida

Colacién vesp

Cena

Huevo

Pan

Tortilla maiz,
harina

Leche

Chocolate u otro

Aceite

Fruta

Cereal

\Verdura

Embutidos

Frijoles

Queso

Jugo frutas

Mantequilla

Pollo

Papitas

Dulces

Carne

Refresco

Azlcar

Papa

Arroz, Espagueti,
Coditos
Fideos, etc.

Pescado

Galletas

Otro

Tiempo de comida

Hora

Desayuno

Colacion matutina

Comida

Colacion vespertina

Cena

Nombre del encuestador

Nombre del Investigador Responsable
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13.5.- Tabla para clasificar la clase funcional de los pacientes.

Tabla n€ 3
Criterios del acr 1991 para la clasificacion del estado funcional
global en la artritis reumatoidea

Clase I : Completamente capaz de realizar todas las actividades de la vida
diaria (autocuidado, vocacionales y no vocacionales).

Clase II : Capaz de realizar el autocuidado habitual y las actividades
vocacionales, pero con limitacion en las actividades no vocacionales.

Clase I11 : Capaz de realizar las actividades del autocuidado, pero con
limitaciones en las actividades vocacionales y no vocacionales.

Clase IV : Limitacién en la capacidad de realizar el autocuidado habitual, en
las actividades vocacionales y no vocacionales.

IACR = American College of Rheumatology
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13.4.- Medicion de la actividad de la enfermedad.

DAS28
Nombre:
Edad:
Fecha:
Evaluacion de la AR.
RAM:
EVAD:
Muy bien Muy mal
L 1 b - N 1 L 1 ] 1 1 ] ]
I T T L T L] L} 1 1} L} v
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
EVA actividad paciente:
Muy bien Muy mal
L 1 1 1 | 1 ) 1 4 ]
I T ¥ g ) T 1 1 ] ' b
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 100mm
EVA actividad médico:
Muy bien Muy mal
L 1 1L - N L L L J 1 | 4 ]
T T T L 1 L 1 1 1] '
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 100mm
Laboratorio:
VSG mm/h, PCR mg/dl
DAS28 (VSG) = DAS28 (PCR) =
HAQ=

Articulaciones inflamadas= Articulaciones dolorosas=
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Version Espanola del Health Assessment Questionnaire (HAQ)
Traducida y adaptada por J. Esteve-Vives, E. Batlle-Gualda, A. Reig y Grupo para la Adaptacion del

HAQ a la Poblacion Espariola

Durante la tltima semana, ;ha sido usted capaz de...

dificultad

Con alguna
dificultad

Conmucha | In
dificultad

|

Vestmsey
-mesne

1) Vestirse solo, incluyendo abrocharse los botones y
atarse los cordones de los zapatos?

2) Enjabonarse la cabeza?

L v s e

3) Levantarse de una silla sin brazos?

4) Acostarse y levantarse de la cama?

Comer

5) Cortarun filete de carne?

6) Abrir un carton de leche nuevo?

7) Servirse |a bebida?

Cannaw

8) Caminar fuera de casa por un terreno llano?

9) Subir cinco escalones?

10) Lavarse y secarse todo el cuerpo?

11) Sentarse y levantarse del retrete?

12) Ducharse?

13) Coger un paquete de azicar de 1 Kg de una estanteria
colocada por encima de su cabeza?

14) Agacharse y recoger ropa del suelo?

Prendan

15) Abrir |2 puerta de un coche?

16) Abrir tarros cerrados que ya antes habian sido abiertos?

17) Abrir y cerrar los grifos?

18) Hacer los recados y las compras?

13) Entrar y salir de un coche?

20) Hacer tareas de casa como barrer o lavar los platos?

o o I I { {  { ( { {

0 (O A {0 I O

Oo0oooo);IoIo; OO0 ioio;o) ;o;oio;oio)oio.
Oooooooio;oo o00oio;ooooom;o;;.o

Sehale para qué actividades necesita la ayuda de otra persona:

[.. Vestirse, asearse .. caminar, pasear
.. Levantarse .. Higiene personal

.. comer .. Alcanzar

Seale si utiliza alguno de estos utensilios habituzlmente:
[.. Cubiertos de mango ancho
E].. Baston, muletas, andador o silla de ruedas
[[].. Asiento o barra especial para el bafio

[[].. Asiento alto para el retrete

O..Abrir y cerrar cosas
(prension)

[J..Recados y tareas de casa

[:I.Abridor para tarros previamente abiertos
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