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. RESUMEN.

PALABRAS CLAVE: Sindrome metabdlico, artritis reumatoide, respuesta al tratamiento.

INTRODUCCION: El sobrepeso y obesidad son problemas latentes en nuestro pais, siendo esta
ultima el principal factor de riesgo modificable para el desarrollo de enfermedades crénicas no
transmisibles, principalmente las cardiovasculares. En la encuesta ENSANUT 2012 (Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién), de acuerdo con los puntos de cohorte de indice de masa corporal
(IMC) establecidos por la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud), la prevalencia de sobrepeso y
obesidad en México en adultos fue de 71.28%, ocupando el segundo lugar a nivel mundial. Las
enfermedades reumatolégicas son un problema de salud importante, sobre todo porque afectan a
personas en edad laboral, de todas ellas, la artritis reumatoide (AR) es la de mayor prevalencia e
incidencia, llegando a afectar hasta a 2% de la poblacion mundial, con importantes consecuencias
funcionales, alto impacto socioecondémico e incremento en el uso de servicios de salud.

No se conoce la relacién entre sobrepeso y obesidad en pacientes con AR, o si tiene algun impacto
en el tiempo del diagnoéstico, evolucion de la enfermedad, respuesta al tratamiento y supervivencia
en nuestro hospital, ni especificamente en poblacion mexicana.

OBJETIVO: Establecer la relacion entre sindrome metabdlico (SM) y respuesta al tratamiento en
pacientes con artritis reumatoide.

MATERIAL Y METODOS: Se analizaron expedientes de hombres y mujeres con AR tratados en el
Servicio de Reumatologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” mediante DAS 28
(Disease Activity Score 28) y EVAD (Escala Visual Analoga del Dolor) al inicio de la enfermedad y
después de 3, 6 y 12 meses de tratamiento.

RESULTADOS: Se revisaron un total de 58 expedientes de pacientes con diagndstico de AR de
acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion. Posteriormente, se formaron 2 grandes grupos:
pacientes con AR y SM y pacientes con AR sin SM. En ambos grupos, se midi6 el puntaje en la
escala DAS 28 desde el diagndstico de AR, y a los 3, 6 y 12 meses de tratamiento con los siguientes
resultados: 82.21% de la poblacién estudiada eran mujeres mientras que 13.79% eran hombres,
51.72% pertenecia al grupo de AR sin SM y 48.28% pertenecia al grupo de artritis reumatoide con
sindrome metabdlico. El IMC (indice de masa corporal) promedio fue de 27.5, con mayor incremento
en el IMC en la poblacién de 31 a 40 afios de edad. El farmaco mas consumido en los dos grupos
fueron los AINEs (antiinflamatorios no esteroideos) (89% de los pacientes), el FARME (farmaco
modificador de la enfermedad) mas consumido en los dos grupos fue Metotrexate (58% de los
pacientes).

La media de DAS 28 inicial para el Grupo de AR sin SM fue de 4.83 puntos y en el Grupo de AR
con SM fue de 4.71 puntos (P 0.78), a los 3 meses de tratamiento para el Grupo de AR sin SM fue
de 3.66 puntos y en el Grupo de AR con SM fue de 3.40 puntos (P 0.36), a los 6 meses fue de 3.38
puntos para el Grupo de AR sin SM y en el Grupo de AR con SM fue de 3.05 puntos (P 0.16), a los
12 meses para el Grupo de AR sin SM fue de 3.27 puntos y en el Grupo de AR con SM fue de 2.92
puntos (P 0.22). El analisis de regresion logistica univariado entre pacientes con ARy SM y el DAS
28 al inicio OR 0.98 (IC 95% 0.71-1.2/ P 0.78), alos 3 meses OR 0.78 (IC 95%: 0.47-1.3 /
P 0.31), a los 6 meses OR 0.65 (IC 95%: 0.35-1.19/ P 0.16) y a los 12 meses OR 0.74
(IC95%: 0.45-1.2/ P 0.2).



CONCLUSIONES: Se pudo constatar la disminucién progresiva de los niveles de PCR; esto,
probablemente, se relaciona con el inicio del tratamiento con FARMES y AINES. El efecto observado
en la disminucién en el puntaje de la escala DAS 28 también es directamente proporcional a la
reduccion de PCR y de igual forma, guarda relacion con el inicio de tratamiento de la AR. Finalmente,
las tendencias muestran resultados a favor de que padecer AR y SM concomitantemente pudiera
tener un papel protector en la evolucion de la artritis reumatoide en poblacién mexicana.



SUMMARY

KEYWORDS: metabolic syndrome, rheumatoid arthritis, response to treatment

BACKGROUND: Overweight and obesity are latent problems in our country, being obesity the first
modifiable risk factor for the development of chronic diseases, mainly cardiovascular ones. In the
survey ENSANUT 2012 (Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon | Health and Nutrition National
Survey), the prevalence of overweight and obesity in adults in Mexico was 71.28% using the World
Health Organization (WHO) cut points for body mass index (BMI). Thus, Mexico is the second country
worldwide with the highest prevalence of these diseases. Rheumatic diseases represent an important
health problem, mostly because they affect working age population; among them all, rheumatic
arthritis (RA) is the one with the highest incidence and prevalence, affecting 2% of the world’s
population, with important functional consequences, high socioeconomic impact and an increase in
the use of health services,

The association between overweight and obesity in patients with RA is not known, neither is known
if these factors have any impact on delay in RA’S diagnosis, disease’s evolution, response to
treatment and survival in our hospital nor specifically, in Mexican population.

OBJECTIVE: To establish an association between metabolic syndrome (MS) and response to
treatment in patients with RA.

MATERIALS AND METHODS: Medical records of men and women with RA treated at Hospital
Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos™s Rheumatology service were analyzed. The main data obtained
were DAS 28 (Disease Activity Score 28) and VASP (Visual Analog Scale for Pain) at the
beginning of the disease, and after 3, 6 and, 12 months of treatment.

RESULTS: The study analyzes data from 58 medical records of patients with RA that met the
inclusion criteria. Then, they were divided in 2 big groups: patients with RA and MS and patients with
RA without MS. The score DAS 28 was measured at the beginning of the disease, and after 3, 6 and,
12 months of treatment. After statistical analysis of the data, these are the main results obtained:
82.21% of the studied population were women, 13.79% were men, 48.28% belonged to the group of
patients with RA and MS and 51.72% to the group with RA without MS. The average BMI was 27.5,
with a higher BMI in the population between 31 and 40 years. The most consumed drugs in both
groups were NSAIDs (nonsteroidal anti-inflammatory drugs) (89% of patients), the most consumed
DMARDS (disease-modifying antirheumatic drugs) in both groups was Metotrexate (58% of patients).
The average DAS 28 at the beginning for the group RA without MS was 4.83 points and in group RA
with MS was 4.71 points (P 0.78), after treatment 3 months of treatment it was 3.66 points for the
group AR without MS and 3.40 points in the group RA with MS (P 0.36), after 6 months of treatment
it was 3.38 points for the group RA without MS and 3.05 points for the group RA with MS (P 0.16),
after 12 months of treatment it was 3.27 points for group RA without MA and 2.92 for the group RA
with MS (P 0..22). The univariate logistic regression analysis between patients with RA and MS and
DAS 28 at the beginning of the disease was OR 0.98 (95%Cl 0.71-1.2 / P 0.78), after 3 months of
treatment 0.78 (95%CI: 0.47-1.3 / P 0.31), after 6 months OR 0.65 (95%CI: 0.35-1.19 / P 0.16) and
after 12 months OR 0.74 (95%Cl 0.45-1.2/ P 0.2).

CONCLUSIONS: A progressive reduction in PCR levels was observed, this is probably related to the
beginning of the treatment with DMARDS and NSAIDS. The decrease in DAS 28 score is directly
proportional to the PCR diminution and is associated to the beginning of the treatment. Finally, the
results suggest that having RA and MS could be a protective factor in the evolution of RA in Mexican
population.
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Il. INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad heterogénea con un espectro que va desde la
autolimitacion hasta las formas agresivas. Se han identificado factores que predicen el desarrollo de
enfermedad severa como son la edad avanzada al momento de inicio de los sintomas, sexo
femenino, tabaquismo, predisposicion genética y enfermedad erosiva temprana. Se ha reconocido
que etapas tempranas de la artritis se asocian con una alteracion en la composicién corporal,
caracterizada por menor masa magra e incremento o preservacion de tejido adiposo, que se asocia
al mantenimiento del indice de masa corporal, una condicion que se cree que acelera la
morbimortalidad en AR.

El sindrome metabdlico puede incrementar hasta 2 veces el riesgo cardiovascular, esta bien
identificado su desarrollo por medio de la resistencia a la insulina como su mediador fisiopatolégico
principal.

EPIDEMIOLOGIA

Es claro que la transformacion del perfil epidemiolégico de México se asocia fundamentalmente al
desarrollo socioecondmico del pais, llevando a la transformacion de cantidad y calidad de los
alimentos'. En México, al comparar la prevalencia de obesidad en hombres y mujeres mayores de
20 afios de edad entre los afios 1994 (ENEC 1994 / Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas)
Y 2000 (ENSA 2000 / Encuesta Nacional de Salud), se constaté un aumento de 150%. Estos
incrementos fueron observados en todas las regiones y niveles socioeconémicos. Los aumentos
relativos mas altos en la prevalencia se observaron en el grupo de edad mas joven (de 20 a 39 afios)
y alrededor de 30% de la poblacion mayor a 20 afos (mujeres 34.5% y hombres 24.2%) tiene
obesidad. En la actualidad, mas de 70% de la poblacion adulta (mujeres 71.9% y hombres 66%)
entre 30 y 60 afos tiene exceso de peso. La prevalencia de obesidad es mayor en mujeres 34.4%
que en hombres 24.2%:2. Los estados del sur como Guerrero y Oaxaca fueron los que mostraron
menor prevalencia de obesidad y sobrepeso en comparacion con los estados del Norte como Baja
California Sur y Durango. En ENSANUT 2012, se reporta que la prevalencia de sobrepeso y obesidad
en adultos en México es del 71.28%, con una prevalencia de obesidad del 32.4% y de sobrepeso
del 38.8%; siendo mas afectado el grupo de las mujeres 37.5% comparado con los varones 26.8%?3.
En el 2012, el Estudio de la Supervivencia de la Familia Mexicana reportd que 59% de los mexicanos
indigenas tenian sobrepeso y obesidad*. El costo total del sobrepeso y la obesidad (suma del costo
indirecto y directo) ha aumentado de 37,429 millones de pesos en el 2000 a 67,345 millones de
pesos en 2008. La proyeccion es que para el ano 2017 el costo supere los 150,860 millones de
pesos. Por lo tanto, el costo total esperado del sobrepeso y la obesidad para el periodo 2000-2017
es de 1.45 billones de pesos. Esto representaria un costo total anual promedio para el pais de 80,826
millones de pesos durante el periodo 2000-20175.

La artritis reumatoide afecta de 0.2 al 2% de la poblacién mundial, principalmente a personas
laboralmente activas aunque puede comenzar a cualquier edad®. Es mas frecuente en mujeres que
en hombres con una relacién 3:1, esta diferencia entre sexos disminuye a edades mas avanzadas.
En el 2008, Chung et al demostré por primera vez un incremento en la prevalencia de sindrome
metabdlico en pacientes con AR. Usando la definicion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
la frecuencia de sindrome metabdlico fue mayor en pacientes con AR de larga evolucién: 42%,
cuando se compard con pacientes de poco tiempo de evolucién: 30%7. La mortalidad reportada en
pacientes con artritis reumatoide es mayor que en la poblacion general con una tasa estandarizada
de 2.26, demostrando una reduccion en su expectativa de vida8?.



DEFINICION

El colegio Americano de Reumatologia propuso un conjunto de criterios basados en su capacidad
para distinguir entre pacientes con artritis reumatoide establecida y con otras enfermedades
reumatolégicas. Los criterios para clasificacion son: rigidez matutina de por lo menos una hora,
afeccion de 3 o mas grupos articulares de los 14 grupos: interfalangicos proximales,
metacarpofalangicas , mufiecas, codos, rodillas, tobillos y metatarsofalangicas, afeccion de al menos
una articulacion de las manos (carpo, metacarpofalangicas, interfalangicas proximales), afeccion
simétrica: afeccién del mismo grupo articular en ambos lados del cuerpo, , nédulos reumatoideos
(nédulos subcutaneos en prominencias 6seas , superficie de extension o en zonas yuxta-articulares),
factor reumatoide (FR) elevado por cualquier método con un resultado en controles inferior al 5%,
alteraciones radiograficas (en radiografias anteroposterior , erosion u osteoporosis yuxtaarticular
clara y definida en articulaciones afectadas) y se considera enfermedad probable cuando existen 4
o mas de los 7 criterios mencionados'®. Esta clasificacion tiene una sensibilidad del 75% -95% y una
especificidad del 73-95%"'. El factor reumatoide y los nédulos son los parametros mas especificos
mientras que el resto son parametros que presentan buena sensibilidad.

Recientemente, en Septiembre de 2010 se publicaron los nuevos criterios de clasificacion para la
AR como conclusion del esfuerzo conjunto realizado por la EULAR (European League Against
Rheumatism) y el ACR (American College of Rheumatology) con el fin de mejorar los previos; los
nuevos criterios solo se aplicaran a una determinada poblacién diana que debe tener las siguientes
caracteristicas: 1) Presentar al menos una articulacion con sinovitis clinica y que dicha sinovitis no
pueda explicarse por el padecimiento de otra enfermedad; 2) tener una puntuacién igual o superior
a 6 en el sistema de puntuacion que se describe a continuacion y que considera la distribucion de la
afectacion articular, serologia del FR y/o ACPA (anticuerpos anti-péptidos citrulinados), aumento de
los reactantes de fase aguda y la duracion igual o superior a 6 semanas.

En cuanto a la afeccién articular:

1 articulacién grande afectada:

2-10 articulaciones grandes afectadas
1-3 articulaciones pequefias afectadas
4-10 articulaciones pequefias afectadas
>10 articulaciones pequefias afectadas

awN SO

Serologia:

FR y ACPA negativos

FR y/o ACPA positivos bajos (<3VN)
FR y/o ACPA positivos altos (>3VN)

WN o

Reactantes de fase aguda:
VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevados

—_

Duracion:
<6 semanas 0
26 semanas 1

Estos nuevos criterios introducen cambios importantes en la valoracion clinica, dan mayor
importancia a los hallazgos analiticos y disminuyen la importancia de la persistencia temporal2.

Existen diferentes asociaciones con definiciones alternativas al sindrome metabdlico como son el
National Cholesterol Education Program (NCEP ATP-Ill) — American Heart Association (AHA) 13,
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) y la International Diabetes Federation
(IDF)". Los criterios de la AACE 2003 requieren un IMC mayor a 25, cintura en hombres mayor a
102cm y cintura en mujeres mayor a 88cm, glucosa mayor o igual a 110mg/dL en ayuno o mas de
140mg/dL después de la curva de tolerancia oral a glucosa, HDL menor a 40 en hombre y menor a
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50 en mujer, triglicéridos mayor o igual de 150mg/dL e hipertension arterial sistémica mayor o igual
a 130/85mmHg. Esta definicion de la AACE tiene estrecha correlacion con la ATP-III, sin embargo,
ofrece la ventaja de tener como requerimiento un IMC mayor a 255,

ARTRITIS REUMATOIDE E INFLAMACION

La artritis reumatoide tiene alta probabilidad de ser causa de una combinaciéon de condiciones
genéticas, estilos de vida, particularmente tabaquismo e infecciones. Las investigaciones han
demostrado el papel del sistema endocrino en la artritis reumatoide. En efecto, el tejido adiposo
produce una variedad de citocinas antiinflamatorias y pro-inflamatorias llamadas adiponectinas, las
cuales estan implicadas en la produccién de citocinas pro-inflamatorias como TNF-alfa, IL-1, IL-6,
PCR y se ha sugerido que son el lazo que explica la destruccion de articulaciones lentamente en
pacientes con AR'S, Los pacientes con artritis reumatoide tienen niveles de HDL mas bajos y niveles
de PCR proteina C reactiva mas altos principalmente aquellos con enfermedad activa. En estos
pacientes, se ve alterada la relacion (Colesterol total /HDI-c) la cual tiene estrecha correlacién con el
riesgo cardiovascular'’. Este cambio en el perfil lipidico se presenta incluso hasta 10 afios antes de
que aparezca artritis reumatoide®. Se cree que los pacientes con artritis reumatoide, debido al perfil
inflamatorio caracteristico de la enfermedad, elevan los niveles de factor de necrosis tumoral (TNF
alfa) e interleucina 6 (IL-6) las cuales inhiben la autofosforilacion, transduccion y sefializacion del
receptor de insulina. Esto produce resistencia a la insulina, misma que genera estados
hiperglucémicos que generan productos de oxidacién aumentando la cantidad de citocinas pro-
inflamatorias. Por otro lado, el aumento de la hiperglucemia condiciona estados de hiperinsulinemia
compensatorios cayendo en un ciclo vicioso que activa vias de inflamacién con aumento de proteina
C reactiva y como consecuencia el estado inflamatorio favorece la actividad de la enfermedad y la
presencia de dislipidemia'®19.Se ha encontrado que las adipocitocinas sinoviales estan asociadas
con la presencia de artritis reumatoide y la cuenta de leucocitos sinoviales??, asi como los niveles de
adipocitocinas difieren entre los pacientes con artritis reumatoide y los controles sanos?'.
Adicionalmente, se ha demostrado que el incremento en la masa corporal es un factor de riesgo
independiente asociado con riesgo cardiovascular y en conjunto con artritis reumatoide aumentan
hasta 4 veces mas el riesgo de muerte por infarto agudo al miocardio?223.Existen estudios que
evaluan el impacto que tiene el IMC sobre la destruccion de las articulaciones, indicando que indices
de masa corporal altos protegen las articulaciones; de esta forma, pacientes con AR temprana e
IMC mayor a 27 tienen menos progresion de destruccién articular a los 2 afos que aquellos con IMC
menor a 2724, Existen estudios que indican que la obesidad y la adiposidad central al inicio de la
artritis reumatoide y durante el curso de la enfermedad se asocian con peor prondstico de la AR,
peores resultados a tratamiento y mayor prevalencia de comorbilidades.

Por otro lado, los pacientes con obesidad (IMC >30) se han asociado con mayor dolor, peor
autopercepcion de salud global, mayor actividad de la enfermedad. En particular, los pacientes con
AR obesos tienen peor calidad de vida, asi como los individuos obesos de la poblacién general?? 25,
La presencia de sindrome metabdlico en AR se ha asociado a un peor prondéstico y actividad de la
enfermedad?’. Por otro lado, Escalante, en el 2005, estudié a poblacion Hispana y encontré que los
pacientes con un IMC por debajo de lo normal de acuerdo a los criterios de la OMS tenian un riesgo
incrementado de mortalidad por todas las causas?. En realidad, estos pacientes con bajo indice de
masa corporal (IMC) tienen aproximadamente 3 veces mas riesgo de muerte cardiovascular
comparados con pacientes sin AR y con un IMC normal?® mientras que pacientes con IMC mayor o
igual a 30 tienen menor dafio articular y menor progresion radiografica a los 3 afios que en pacientes
con peso normal30:31,
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DAS -28

El score de actividad de enfermedad (escala DAS-28) evallua pacientes en enfermedad temprana y
en enfermedad establecida y tiene la habilidad de discriminar entre enfermedad muy activa o poco
activa, asi mismo puede discriminar entre pacientes en los que se administra farmacos y placebo
por lo que es una excelente herramienta de evaluacion de respuesta a tratamiento. Las articulaciones
que evalua esta escala son hombros, codos, mufiecas, articulaciones de mano, las cuales incluyen
articulaciones metacarpofalangicas, interfalangicas y rodillas, que representa un total de 28
articulaciones evaluadas. Se evalla la cantidad de articulaciones dolorosas y la cantidad de
articulaciones inflamadas, asi mismo, evalua marcadores laboratoriales de inflamacién como son
PCR o VSG y un parametro global de salud que representa una autoevaluacién de la actividad en el
paciente con un rango de 0 a 100 donde el 100 representa la actividad maxima. La férmula para
calcular y relacionar estas variables es la siguiente: DAS-28-VSG= 0.56*V(Total de articulaciones
dolorosas)+0.28V(Total de articulaciones inflamadas)+0.71log(VSG)+0.14*HQA para VSG y para
PCR se encuentran estas 2: DAS-28-PCR(mg/L)=0.56V(total de articulaciones
dolorosas)+0.28V(total de articulaciones inflamadas)+0.36log(PCR+1)+0.14*HQA+0.96 y DAS-28-
PCR (mg/dL)=0.56V(total de articulaciones dolorosas)+0.28\(total de articulaciones
inflamadas)+0.36log(10*PCR+1)+0-14*HQL+0.96. La interpretacién de este conjunto de variables
(DAS-28) es de la siguiente forma:

DAS-28<2.6 Remision.

DAS-28 mayor o igual a 2.6 y menor o igual a Actividad leve de la enfermedad.

3.2

DAS-28 mayor a 3.2 y menor o igual a 5.1 Actividad moderada de la enfermedad.
DAS-28 mayor a 5.1 Actividad alta de la enfermedad.

Las reducciones del DAS-28 en 0.6 representan una mejoria moderada, mientras que reducciones
mayores a 1.2, representa una mejoria mayors2 33, 34,35,

El DAS-28 ha demostrado ser una herramienta altamente sensible y especifica para medicién de la
actividad en AR, aun mejor, cuando se usa para monitorizar la respuesta al tratamiento con visitas
mensuales, el nivel de control de la enfermedad es mayor. Utilizar VSG en el DAS-28 como
parametro de laboratorio puede ser influenciado por condiciones como edad, sexo femenino, anemia,
niveles de fibrinbgeno, inmunoglobulinas y factor reumatoide, mientras que PCR es un marcador de
inflamacion mas adecuado y mas sensible para los cambios a corto plazo. Existe una excelente
correlacién entre DAS-28 con VSG y PCR, sin embargo, no son intercambiables, ya que DAS-28 con
VSG tiende a producir niveles mas altos en mujeres y en pacientes con larga evolucién de la
enfermedad. Si se desea utilizar un indice que muestre de forma rapida los efectos terapéuticos se
prefiere utilizar DAS-28 con PCR. Por otro lado, en la practica clinica diaria se prefiere un indice que
nos muestre el promedio del paciente durante el periodo previo y se prefiere DAS-28 con VSG,; sin
embargo, DAS-28 con VSG es menos sensible a cambios en pacientes con enfermedad de larga
evolucion y los pacientes de sexo femenino se consideraran frecuentemente fuera de remisién. Otro
factor interesante es que los niveles de PCR se elevan con la edad y con el sexo masculino, no asi
con el femenino. En conclusién, DAS-28 calculado con PCR es la escala mas adecuada para
determinar actividad de AR en pacientes femeninos con enfermedad de larga evolucién3®. 37,

En el estudio de monitoreo estandarizado cuantitativo de pacientes con AR que cuenta con una base
de 5161 pacientes, en 25 pacientes se observa que el IMC es similar entre sexos pero se alteran los
escores de DAS-28 entre la poblacion femenina cuando incrementan su indice de masa corporal de
un peso normal a sobrepeso y obesidad®8.Se ha demostrado una asociacién importante entre la
cuenta total de articulaciones inflamadas y la severidad /actividad de la artritis reumatoide en
pacientes con IMC elevados®®.
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO

El incremento de indice de masa corporal y obesidad tiene una asociacién independiente con una
pobre oportunidad de alcanzar o de mantener la remision®.

Los pacientes con AR e IMC elevados tienen peores resultados en términos de actividad de la
enfermedad, comorbilidad y funciones, y una pobre respuesta a inhibidores de factor de necrosis
tumoral, en especial infliximab en comparacién con etarnecept y adalimumab. Es bien conocido que
el tejido adiposo es una fuente de adipocitocinas que se incrementa en los pacientes con AR y por
lo tanto, se incrementa la expresién de citocinas pro-inflamatorias como TNF-alfa e IL-6, creando un
estado de mayor inflamacién y por lo tanto, un estado de resistencia de las terapias. Sin embargo,
no hay evidencia suficiente sobre la evidencia de farmacos anti-TNF en los niveles de
adipocitocinas?*?. Etarnecept puede mejorar los marcadores inflamatorios en pacientes con sindrome
metabolico disminuyendo los niveles de PCR y aumentando los niveles de adiponectina*!. Existe una
respuesta al tratamiento en pacientes con IMC bajos y altos comparados con los pacientes con IMC
normal demostrado por la medicién de distintas variables como uso y cantidad de opioides, escalas
para reportar dolor y otras medidas de distrés*2.
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lll.  PROBLEMA

Ante lo previamente expuesto, nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:
¢Cual es la relacion entre el sindrome metabélico en pacientes mexicanos y la respuesta al
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide?
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IV. HIPOTESIS

El sindrome metabdlico en pacientes mexicanos afecta de forma negativa la respuesta al
tratamiento en pacientes con artritis reumatoide.
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V. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL:
Establecer la relacién entre sindrome metabdlico y respuesta al tratamiento en pacientes con
artritis reumatoide.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Identificar el porcentaje de pacientes con artritis reumatoide y sindrome metabdlico.

2. Medicion de la respuesta al tratamiento de artritis reumatoide en pacientes con sindrome
metabdlico.

3. Correlacionar respuesta al tratamiento de artritis reumatoide y sindrome metabdlico.
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VI. JUSTIFICACION.

La artritis reumatoide y el sindrome metabdlico son dos entidades que individualmente aumentan el
riesgo cardiovascular en los individuos que la padecen y que al coexistir generan hasta 5 veces mas
riesgo de complicaciones cardiovasculares. Su coexistencia se ha visto implicada en la generacion
de alteraciones endocrinolégicas inflamatorias. En cuanto a evolucién natural de la enfermedad y
respuesta al tratamiento, se ha observado que el IMC se relaciona con la respuesta al tratamiento
en pacientes con artritis reumatoide. Sin embargo, la informacién con la que se cuenta hasta este
momento reporta resultados ambiguos y poco concluyentes. Aunado a esto, existe la problematica
de tampoco contar con informacion fehaciente sobre esta relacién en poblacién mexicana ya que la
gran mayoria de los estudios han sido realizados en poblacién caucasica que no es reproducible en
nuestro medio por la variabilidad interracial. Por lo mencionado previamente, surge la necesidad de
realizar un estudio que proporcione datos sobre la correlacion de artritis reumatoide y la respuesta
al tratamiento en pacientes que padecen sindrome metabdlico con un enfoque sobre poblacién
mexicana. Desafortunadamente, dia a dia, la poblaciéon de nuestro pais muestra aumentos en la
prevalencia de sobrepeso, obesidad y sindrome metabdlico con presentaciones en edades jévenes
con mayor frecuencia. Esto traduce una afeccién directa a la poblacion econdmicamente activa
generando una carga econémica de gran impacto para el pais, principalmente en los sistemas de
salud. Por medio de este estudio, que no implica una alta generacién de costos y que por el contrario
tiene gran factibilidad para su realizacién y reproduccién a corto mediano y largo plazo, se intentara
establecer una correlaciéon directa entre estas dos entidades que aportaria informacién util para
mejorar la calidad de vida de los pacientes, disminuir costos a nivel institucional y obtener mejores
resultados en el tratamiento de la enfermedad. Esto, por medio de estrategias y programas de
prevencion primaria que siempre seran mas factibles en todos los aspectos que el tratamiento mismo
de la enfermedad.
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VIl. MATERIALY METODOS.

DISENO.

Estudio descriptivo analitico del tipo casos y controles, por lo que no se requiere calculo del
tamano de la muestra.

GRUPO DE ESTUDIO.

Hombres y mujeres con AR tratados en el Servicio de Reumatologia del Hospital Regional “Lic.
Adolfo Lépez Mateos” mediante DAS 28 y EVAD al inicio del diagnéstico y a los 3, 6 y 12 meses de
tratamiento.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Hombres y mujeres mayores de 18 afios.

Diagndstico de artritis reumatoide.

Diagnostico de sindrome metabdlico.

Que acudan en forma regular a seguimiento, en consulta externa de Reumatologia.

vk Wi

Tratamiento por mas de 4 semanas.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Que tenga AR temprana (<6 semanas).

2. Pacientes que no tengan criterios para evaluar DAS-28 como exploracion fisica incompleta
de articulaciones dolorosas e inflamadas, escala visual analoga del dolor referida por el
paciente o los que no cuenten con estudios recientes (6 meses).

3. Pacientes sin expediente o con expediente incompleto.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

1. Pacientes sin cita de seguimiento.
2. Pacientes con otras artropatias inflamatorias

DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION.

e Historia clinica: edad, género, diagnéstico, tratamiento, dosis, linea de
tratamiento.

e Notas de evolucion: Evolucion clinica, laboratorios generales.
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DEFINICION DE VARIABLES.

e Edad: variable numérica/Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo /
Expediente clinico.

e Peso: numérica / Medida de fuerza gravitatoria que actia sobre un objeto, equivale a la
fuerza que ejerce un cuerpo sobre un punto de apoyo originado por la accién del campo
gravitatorio local sobre la masa del cuerpo / Expediente clinico

e Talla: numérica / Medida de la estatura del cuerpo humano desde los pies hasta el techo de
la boveda del craneo / Expediente clinico

e Sexo: Dicotomica cualitativa / Proceso de combinacién y mezcla de rasgos genéticos con
resultados que dan la especializacion de organismos en variedad masculina y femenina /
Expediente clinico

e Indice de masa corporal: numérica / Medida de asociacién entre la masa y la talla de un
individuo / Expediente clinico

¢ Circunferencia abdominal: dicotémica cualitativa / Es la medicién de la circunferencia de la
cintura y permite conocer la distribucion de la grasa abdominal asi como de los factores de
riesgo los valores normales son en mujeres <88 en hombres <102 / Expediente clinico

e Glucosa en ayuno alterada: Dicotomica cualitativa / Forma de prediabetes en la que el
individuo tiene valores elevados de glucosa en sangre sin llegar a los valores de Diabetes
tipo 2, en este estado el individuo presenta empeoramiento de resistencia a la insulina asi
como trastornos de la secrecion de insulina y produccion aumentada de glucosa en el higado
/ Expediente clinico

e Lipoproteinas de alta densidad (HDL):lipoproteina que cumple la funcién del transporte de
colesterol desde los tejidos al higado / Expediente clinico

e Triglicéridos: glicérido que pertenece a la familia de los lipidos que se forma por la
esterificacion de los tres grupos OH del glicerol por diferentes o igual tipo de acidos grasos
/Expediente clinico.

e Hipertension arterial sistémica: dicotémica cualitativa/Enfermedad crénica caracterizada por
un aumento continuo de las cifras de presidn sanguinea en las arterias >140/90
mmhg/medicion directa y expediente clinico

e Sindrome metabdlico: dicotdmica cualitativa/) Los criterios de la AACE 2003 requieren un
IMC mayor a 25, cintura en hombres mayor a 102cm y cintura en mujeres mayor a 88cm,
glucosa mayor o igual a 110mg/dL en ayuno o mas de 140mg/dL después de la curva de
tolerancia oral a glucosa, HDL mayor a 40 en hombre y mayor a 50 en muijer, triglicéridos
mayor o igual de 150mg/dL e hipertension arterial sistémica mayor o igual a
130/85mmHg/Expediente clinico
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e Tiempo de evolucién de la artritis: variable numérica./parametro utilizado desde el
diagnostico de artritis hasta el punto en el tiempo que se desee medir /expediente clinico.

e Factor reumatoide: variable nominal (presente o ausente)./Auto-anticuerpo del tipo IgM
producido contra la fraccidon Fc de la inmunoglobulina G /Expediente clinico.

e PCR: variable numérica/Proteina plasmatica que aumenta en la inflamacién con reactante
de fase aguda/ cuantificacion por ELISA.

e VSG: Variable numérica/ Velocidad de sedimentacion de los eritrocitos que abla de procesos
inflamatorios /Cuantificacion manual.

e Escala DAS 28: variable cuantitativa. / El score de actividad de enfermedad (escala DAS-
28) evalua pacientes en enfermedad temprana y en enfermedad establecida y tiene la
habilidad de discriminar entre enfermedad muy activa o poco activa, asi mismo puede
discriminar entre pacientes en los que se administra farmacos y placebo por lo que es una
excelente herramienta de respuesta/Expediente clinico.

e Tratamiento: variable nominal. /tratamiento farmacolégico que se emplea para manejo de
la artritis reumatoide/expediente clinico.

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS.

Formato de captura de todas las variables por investigar de cada uno de los pacientes incluidos en
este estudio. (Ver ANEXO 1)

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se evaluaran expedientes de pacientes con diagnéstico de AR del hospital Regional “Lic. Adolfo
Lépez Mateos” de la consulta vespertina que tengas mas de 12 meses de tratamiento con FARMES
(metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, hidroxicloroquina, leflunomida, micofenolato
de mofetil, sulfasalazina), que acudan regularmente a la consulta y se buscara a los pacientes que
cumplan con los criterios para sindrome metabdlico, los cuales segun los criterios de la AACE 2003
requieren un IMC mayor a 25, cintura en hombres mayor a 102cm y cintura en mujeres mayor a
88cm, glucosa mayor o igual a 110mg/dL en ayuno o mas de 140mg/dL después de la curva de
tolerancia oral a glucosa, HDL mayor a 40 en hombre y mayor a 50 en mujer, triglicéridos mayor o
igual de 150mg/dL e hipertension arterial sistémica mayor o igual a 130/85mmHg.

Los pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide se seleccionaran de acuerdo a los criterios de
la ACR de 1987; los cuales son: rigidez matutina de por lo menos una hora, afecciéon de 3 o mas
grupos articulares de los 14 grupos siguientes: interfalangicos proximales, metacarpofalangicas,
mufecas, codos, rodillas, tobillos y metatarsofalangicas, afeccién de al menos una articulaciéon de
las manos (carpo, metacarpofalangicas, interfalangicas proximales), afeccion simétrica: afeccion del
mismo grupo articular en ambos lados del cuerpo, nédulos reumatoideos (nédulos subcutaneos en
prominencias 6seas, superficie de extensién o en zonas yuxtarticulares, factor reumatoide elevado
por cualquier método con un resultado en controles inferior al 5%, alteraciones radiograficas (en
radiografias anteroposterior, erosion u osteoporosis yuxtarticular clara y definida en articulaciones
afectadas). Se considera enfermedad probable cuando existen 4 o mas de los 7 criterios
mencionados
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Esto se hara debido a que en la consulta del Servicio de Reumatologia de nuestro hospital existen
pacientes diagnosticados con estos criterios, previo diagndstico a los nuevos criterios de 2010; asi
mismo hay una gran cantidad de pacientes que no cuentan con marcadores seroldgicos de
enfermedad como los anticuerpos anti-péptido citrico-citrulinados; lo que impide realizar una
clasificacion en base a estos nuevos criterios.

Se buscaran a pacientes con sindrome metabdlico y se evaluara su respuesta al tratamiento
mediante la escala DAS-28; la cual es un score de actividad de enfermedad y evalua pacientes en
enfermedad temprana y en enfermedad establecida y tiene la habilidad de discriminar entre
enfermedad muy activa o poco activa; las articulaciones que evalla esta escala son: hombros, codos,
mufiecas, articulaciones de mano, las cuales incluyen articulaciones metacarpofalangicas,
interfalangicas vy rodillas, que representa el total de las 28 articulaciones evaluadas. Evaluando en
estas la cantidad de articulaciones dolorosas y la cantidad de articulaciones inflamadas, asi mismo,
evalua marcadores de laboratorio de inflamacion como son PCR o VSG y un parametro global de
salud que representa una autoevaluacion de la actividad en el paciente con un rango de 0 a 100
donde el 100 representa la actividad maxima. La formula para calcular y relacionar estas variables
es la siguiente: DAS-28-VSG= 0.56*V(Total de articulaciones dolorosas)+0.28V(Total de
articulaciones inflamadas)+0.71log(VSG)+0.14*HQA para VSG y para PCR se encuentran estas 2:
DAS-28-PCR(mg/L)=0.56V(total de articulaciones dolorosas)+0.28+(total de articulaciones
inflamadas)+0.36log(PCR+1)+0.14*HQA+0.96 y DAS-28-PCR (mg/dL)=0.56"(total de articulaciones
dolorosas)+0.28V(total de articulaciones inflamadas)+0.36log(10*PCR+1)+0-14*HQL+0.96. La
interpretacion de este conjunto de variables (DAS-28) es de la siguiente forma:

DAS-28 < 2.6 Remision.

DAS-28 mayor o igual a 2.6 Actividad leve de la enfermedad.

y menor o igual a 3.2

DAS-28 mayor a 3.2 y menor o igual a 5.1 Actividad moderada de la enfermedad.
DAS-28 mayor a 5.1 Actividad alta de la enfermedad.

Las reducciones del DAS-28 en 0.6 representan una mejoria moderada, mientras que reducciones
mayores a 1.2, representa una mejoria mayor.

Para la complementar las definiciones de sindrome Metabdlico segun AACE 2003, la definicién de
artritis reumatoide de acuerdo a la clasificacion de la ACR 1987 y la evaluacién de respuesta a
tratamiento con la escala DAS -28 es necesario obtener de los expedientes la cifra de los siguientes
parametros bioquimicos realizados en la unidad de laboratorio clinico del Hospital Regional
Licenciado Adolfo Lépez Mateos; las cifras que se analizaran son :

e Triglicéridos: Mediante analizadores Roche/Hitachi MODULAR ACN 781, el cual utiliza una
lipasa lipoproteina obtenida de microorganismos para hidrolizar completa y rapidamente
triglicéridos a glicerol, con la oxidacion posterior a dihidroxiacetonafosfato y peréxido de
hidrégeno; el peroxido de hidrogeno formado reacciona bajo la accién catalitica de la
peroxidasa con la 4-aminofenazona y 4-clorofenol para formar un colorante rojo en una
reaccion de punto final segun Trinder. La intensidad cromatica del colorante rojo formado es
directamente proporcional a la concentracion de triglicéridos y puede medirse
fotométricamente; se analizaran muestras en tubos que contengan suero o plasma tratado
con heparina o EDTA, previamente centrifugados. Este método ha sido estandarizado frente
a espectrometria de masa por dilucion isotopica y detecta limites inferiores de deteccion del
test de 4mg/dL.

e Glucosa: Mediante analizadores Roche/Hitachi 912/MODULAR: ACN 525, método GOD-
PAP como principio del test, es una prueba enzimatica colorimétrica. Debido al oxigeno del
aire, la glucosa se oxida a gluconolactona bajo la accion de la glucosaoxidasa (GOD); se
forma peroxido de hidrogeno que, en presencia de la peroxidasa (POD), oxida la 4-
aminofenazona y el fenol a 4-(p-benzoquinona-monoimino)-fenazona. La intensidad del
colorante rojo es directamente proporcional a la concentraciéon de glucosa que se mide
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fotométricamente. Se evalian muestras de suero o plasma tratado con heparina o EDTA
tomando en cuenta que la estabilidad de la glucosa en las muestras depende de la
temperatura de almacenamiento, de la contaminacion bacteriana y la glucélisis, separando
las muestras del plasma o suero sin conservante (NaF) de las células o el coagulo dentro
del lapso de media hora de su extraccion. El intervalo de medicion varia en un rango de 2 a
450mg/dL.

PCR: Su medicion se realiza mediante reactivos de diagnéstico in vitro para la determinacion
de proteina C reactiva en seres humanos, asi como en plasmas con heparina y EDTA
mediante inmunonefelometria con particulas intensificadoras en los sistemas BN Il y BN
ProSpec; el principio del método consiste en que las particulas de poliestireno recubiertas
con un anticuerpo monoclonal especifico contra la PCR humana, la mezclarse con muestras
que contienen PCR forman agregados, los cuales van a dispersar el rayo de luz incidente.
La intensidad de la luz dispersada depende de la concentracién de la correspondiente
proteina de la muestra. La valoracion se hace por comparacién con un estandar de
concentracién conocida. Para su medicion las muestras son diluidas automaticamente 1:400
(PCR 1) 0 1:20 en el protocolo de ensayo sensible (PCR 2) con N diluyente. Las diluciones
deben ser medidas dentro de las 4 horas siguientes a la toma de las muestras; la evaluacion
se lleva a cabo automaticamente en mg/L.

Colesterol: Analizador ROCHE/Hitachi 912: ACN 433. Mediante test in vitro para la
determinacién cuantitativa directa de colesterol en suero y plasma humano con analizadores
automaticos. Este método se basa en la determinacién de la A4-colestenona tras el
desdoblamiento enzimatico de los ésteres de colesterol por la colesterol-esterasa, después
de la transformacion del colesterol por la colesteroloxidasa, asi como la medicion
subsiguiente del peréxido de hidrogeno formado a través de una reaccion de Trinder. La
optimizacién de los desdoblamientos de los ésteres (>99.5%) permite la estandarizacion por
estandares primarios y secundarios y una comparaciéon directa con los métodos de
referencia. Bajo la accion catalitica de la peroxidasa, el peroxido de hidrogeno formado
reacciona con 4-aminofenazona y fenol para formar un colorante rojo. La intensidad
cromatica es directamente proporcional a la concentracion de colesterol y puede medirse
fotométricamente. El intervalo que detecta es de 3 a 800mg/dL.

HDL: Mediante analizadores ROCHE/Hotachi 912/MODULAR: ACN 435. Uso como test
enzimatico in vitro para la determinacion cuantitativa directa del colesterol HDL en suero y
plasma humanos; la prueba se realiza mediante un test colorimétrico enzimatico
homogéneo donde bajo la accion de la peroxidasa, el peréxido de hidrogeno formado
reacciona con 4-aminoantipirina y HSDA para formar un colorante purpureo-azul. La
intensidad del colorante es directamente proporcional a la concentracion de colesterol que
se mide fotométricamente. Los limites de medicion se encuentran entre 3 y 120mg/dL.

VSG: La velocidad de sedimentacion globular (habitualmente referida como VSG) o
eritrosedimentacion es una prueba diagndstica de laboratorio utilizada frecuentemente en
medicina. Consiste en medir la velocidad con la que sedimentan (decantan, caen) los
glébulos rojos o eritrocitos de la sangre, provenientes de una muestra de plasma sanguineo
(tratado con solucion de citrato o con EDTA), en un periodo determinado de tiempo. Para la
prueba la sangre no debe coagularse, motivo por el cual se adiciona a la sangre extraida
una sustancia anticoagulante (la mas comun es citrato sodico 3,8 %, en proporcion
volumétrica exacta de 1 parte de citrato por cada 3 de sangre).La sangre homogeneizada se
carga en una pipeta. Se acomoda la pipeta en un soporte y a determinado tiempo
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preestablecido (60 minutos si esta la pipeta a 90 grados de la mesa donde se apoya el
soporte, 0 menos tiempo cuanto menor sea el angulo entre la mesa y la pipeta; hay soportes
especiales que permiten inclinaciones controladas para obtener angulos diferentes a 90
grados) se procede a leer cuantos milimetros han sedimentado (decantado) los hematies.
La sedimentacion globular se realiza en tres etapas:

Hemaglutinacion: es la tendencia de los hematies a formar agregados en forma de "pilas
de monedas". Estos sedimentan de forma muy lenta por lo que van a determinar la
velocidad de todo el proceso

Sedimentacion: desplazamiento de los hematies hacia el fondo de la pipeta a velocidad
constante.

Acumulo o depdsito en el fondo.

El principio fisico de esta prueba se basa en la Ley de Stokes, considerando los hematies
como esferas suspendidas en un medio infinito.

De acuerdo a las clasificaciones y los parametros bioquimicos necesarios se recabaran los datos en
la “hoja de recoleccién de datos” (Anexo 1) y se tomaran en cuenta para el estudio los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusién, posteriormente los pacientes que cumplan los criterios de
inclusién seran divididos en dos grupos: Pacientes con artritis reumatoide y sindrome metabdlico y
pacientes con artritis reumatoide sindrome metabdlico a continuacion. Se obtendran como puntos
de referencia para evaluar respuesta el puntaje de la escala DAS 28 que el paciente obtuvo previo
al inicio de tratamiento con FARMES (Farmacos modificadores de la enfermedad) , el puntaje DAS
28 que obtuvo a los tres meses de tratamiento con FARMES el puntaje de la escala DAS 28 que
obtuvo a los seis meses de tratamiento con FARMES y el puntaje de DAS 28 a los 12 meses de
tratamiento con FARMES se vaciaran los datos en hoja de datos de programa Microsoft Office Excel
y se realizara el andlisis estadistico mediante el programa estadistico Stata y SPSS.
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VIilIl. RESULTADOS.
La muestra de nuestro estudio se seleccion6 en dos grupos el primer grupo incluye a pacientes
portadores de artritis reumatoide y que tenian sindrome metabdlico mientras que para el segundo
grupo se incluyeron pacientes que padecian artritis reumatoide y que no contaban con criterios

diagndsticos de sindrome metabdlico.

A continuacion se muestran las variables demograficas de los pacientes incluidos en nuestro estudio.

Tabla 1.

Tabla 1.Variables demograficas de la Poblacion de estudio.

Variable Media Desviacién estandar | Minimo-Maximo
Peso (kg) 66.89 +12.85 27-89
IMC (kg/m?) 27.52 +4.81 19.4-40.1
Rangos

Mediana intercuartilares Minimo maximo
Edad (afios) 56.5 49-65 27-89
Talla (m) 1.55 1.50-1.55 1.41-1.75
Glucosa inicial (mg/dl) | 91 84-102 59-254
Glucosa final (mg/dl) | 98.5 87.5-111 65-236
HDL inicial (mg/dl) 52 40-61 26-115
HDL final (mg/dI) 54.5 45-65 32-113
Colesterol total inicial | 195 175-221 120-279
(mg/dl)
Colesterol total final 196 162-220 116-304
(mg/dl)
Proteina C reactiva 0.995 0.36-3.2 0.04-12
ultrasensible inicial
Proteina C reactiva 0.52 0.32-1.42 0.32-18
ultrasensible final
Volumen de 26.5 15-39 2-142
sedimentacion
globular inicial (mm/h)
Volumen de 29 16-40 0-53
sedimentacion
globular final (mm/h)
Factor reumatoide 126 35-398 7.31-4420
DAS inicial 4.64 3.98-5.2 1.5-14.49
DAS a los 3 meses 3.45 2.83-4.21 1.64-6.85
DAS a los 6 meses 3.14 2.57-3.8 1.78-5.2
DAS a los 12 meses 3 2.4-3.7 1.48-6.79
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N Porcentaje (%)
Sexo 50 Femenino 86.21

8 Masculino 13.79
Sindrome metabdlico | 28 48.28
Tratamiento con 34 58.62
metotrexate
Tratamiento con 22 37.93
lefluonamida
Tratamiento con 15 25.86
sulfasalazina
Tratamiento con 2 3.45
hidroxicloroquina
Tratamiento con 4 6.9
azatioprina
Tratamiento con 52 89.66
antinflamatorios no
esteroideos
Tratamiento con 9 15.52
prednisona
Tratamiento con 1 1.72
dexametasona
Tratamiento con 10 17.24
deflazacort
Tratamiento con acido | 31 53.45
folico
Otro tratamiento 7 12.07
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Se lograron estudiar 58 sujetos de los cuales 50 pertenecian al género femenino representando el
86.21% de la muestra estudiada y 8 al género masculino representando el 13.79% de la muestra ,
todos con tratamiento para control de la enfermedad de los cuales 30 pacientes se catalogaron en
el grupo de portadores de artritis reumatoide sin sindrome metabdlico representando el 51.72% de
la muestray 28 pacientes en el grupo de portadores de artritis reumatoide con sindrome metabdlico
que representa el 48.28% de la muestra como se muestra en la Figura No 1 .

Figura 1. Distribucion de pacientes con Artritis reumatoide con sindrome metabdlico y pacientes
con artritis reumatoide sin sindrome metabdlico en grafica de pastel.
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La distribucion porcentual por género en los dos grupos fue la siguiente: en pacientes con artritis
reumatoide y sindrome metabdlico 24 pacientes pertenecian al sexo femenino 86% y 4 al sexo
masculino 14% mientras que en el grupo de pacientes con artritis reumatoide sin sindrome
metabolico 26 pacientes pertenecian al género femenino 87% y 4 al masculino 13% Como se
muestra en la Figura .2.

Figura 2. Distribucién de pacientes portadores de Artritis reumatoide con sindrome metabdlico y

pacientes portadores de artritis reumatoide sin sindrome metabdlico de acuerdo a género.
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La media de IMC de los pacientes fue de 27.5 kg, el promedio de IMC para mujeres fue de 28.28
mientras que para hombres fue de 26.28 evidenciando que el promedio de la poblacién analizada se
encontraba en sobrepeso con mayor predileccion por el género femenino. El grupo con mayor IMC
se encontrd en el rango de edad de 31-40 afios con un IMC promedio de 29.2. Como se muestra en
la Figura 3.

Figura 3 Grafica de barras horizontales que muestra el promedio de IMC por grupo de edad
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La mediana de PCR inicial ultrasensible fue de 0.99 y final de 0.52 con un promedio en pacientes
portadores de artritis reumatoide y sindrome metabdlico de 1.7 y de 2.3 para el grupo de pacientes
portadores de artritis reumatoide sin sindrome metabdlico En cuanto a genero se observan niveles
de PCR ultrasensible mas aumentados en el grupo de las mujeres con un promedio de 2.1 mientras
que en hombres se observa un promedio de 1.1.

La mayor parte de la poblacion estudiada se encontraba entre la quinta y sexta década de la vida, el
factor reumatoide promedio fue de 126. No se observaron variaciones de Glucosa de forma
importante desde el inicio 91 mg/dl hasta el final 98.5 mg/ dl esto puede estar en relaciéon al corto
tiempo de estudio y la variabilidad en el tiempo de dicho parametro tampoco se observé una variacion
significativa en los niveles de colesterol 195 mg/ dl al inicio vs 196 mg/ dl al final.
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El grupo de farmaco mas usado en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide fueron los
AINES con 52 pacientes que los consumen lo que representa el 89% de los pacientes del
estudio en Farmaco modificador de la enfermedad mas administrado es el metotrexate con 34
pacientes que lo consumen que representa el 58.6% de los pacientes en el estudio seguido por
Acido félico en 31 pacientes 53% lo que sugiere que su prescripcion esta basada en evitar los
efectos deletéreos propios del metotrexate , leflunomida es el farmaco indicado en 22 pacientes
que representa el 37% , sulfasalazina 15 pacientes representando el 25% , azatioprina 4 pacientes
representando el 6.89% , hidroxicloroquina 2 pacientes que representa el 3.44% .Con respecto a
los corticoesteroides el esteroide mas prescrito es Deflazacort con una administraciéon en 10
pacientes que representa el 17% de todos los farmacos indicados y el 50% de los esteroides
indicados , Prednisona es prescrito a 9 pacientes que representa el 15% de todos los farmacos
prescritos y el 45% de los esteroides prescritos estos valores se muestran en la figura 4.

Figura 4 Relacion entre la cantidad de pacientes de acuerdo al farmaco empleado en el control de
Artritis reumatoide representado en grafica de barras verticales.
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El promedio de la escala DAS 28 inicial fue de 4.77, teniendo como limite inferior una escala DAS
28 de 1.5 y como limite superior una escala DAS 28 de 14.49. Como se observa en la Tabla .2.

Tabla 2. Promedio de escala DAS 28 en pacientes con Artritis reumatoide que presentan sindrome
metabdlico y que no presentan sindrome metabdlico

Promedio de DAS 28 inicial | DAS 28 mas bajo DAS 28 mas alto Desviacion estandar

4.77 1.5 14.49 1.77

La media de la escala DAS 28 previa a tratamiento en los dos grupos de estudio ; 4.83 para
pacientes con Artritis reumatoide sin sindrome metabdlico y 4.71 para pacientes portadores de
artritis reumatoide con sindrome metabdlico con una P de 0.78 no signicativa, infiriendo la
homogeneidad de la muestra ya que estos valores son previos al inicio de tratamiento por lo que
no se espera una diferencia amplia entre los dos grupos. Tabla 3.

Tabla 3. Comparacion de Escala DAS 28 inicial (previo a tratamiento) entre pacientes con artritis
reumatoide sin sindrome metabdlico y pacientes con Artritis reumatoide con sindrome metabdlico
por prueba de t de Student.

Grupo de pacientes No. de Media Intervalo de Desviacion
pacientes por confianza 95% estandar
Grupo
Pacientes portadores de artritis 30 4.83 4.41-5.26 1.14
reumatoide sin sindrome
metabdlico
Pacientes portadores de Artritis 28 4.71 3.82-5.59 2.28
reumatoide con sindrome
metabolico
P:0.784
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El promedio de DAS 28 medido a los 3 meses de tratamiento con farmacos modificadores de la
enfermedad entre los dos grupos con una media de 3.66 para el grupo de pacientes con Artritis
reumatoide sin sindrome metabdlico y 3.40 en pacientes con Artritis reumatoide sin sindrome
metabdlico logrando observar una disminucion notoria con tendencia a la mejoria en ambos grupos
siendo discretamente mayor en el grupo de pacientes portadores de artritis reumatoide con

sindrome metabdlico , ver tabla 4.

Tabla 4. Comparacion de Escala DAS 28 a los tres meses de tratamiento con FARMES (Farmacos
modificadores de la enfermedad) entre pacientes con artritis reumatoide sin sindrome metabdlico y
pacientes con Artritis reumatoide con sindrome metabdlico por prueba de t de Student.

Grupo de pacientes No de Media | Intervalo de Desviacion
pacientes por confianza 95% estandar
Grupo
Pacientes portadores de artritis 30 3.66 3.20 412 1.23
reumatoide sin sindrome
metabdlico
Pacientes portadores de Artritis 28 3.40 3.08 3.72 0.82
reumatoide con sindrome
metabdlico
P:0.36
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Esta tendencia de mejorar los niveles en la escala DAS 28 se puede observar a lo largo del
tiempo como se muestra en las tablas 5 y 6 donde la media de DAS 28 a los 6 y 12 meses de uso
de FARMEs para el grupo de pacientes portadores de artritis reumatoide sin sindrome
metabdlico es de 3.38 a los 6 meses y 3.27 a los 12 meses mientras que para los pacientes
portadores de artritis reumatoide con sindrome metabdlico las medias son de 3.05 a los 6 meses
y 2.92 a los 12 meses con una P no significativa de 0.16 y 0.22 respectivamente .

Tabla 5. Comparacion de Escala DAS 28 a los seis meses de tratamiento con FARMES (Farmacos
modificadores de la enfermedad) entre pacientes con artritis reumatoide sin sindrome metabdlico y
pacientes con Artritis reumatoide con sindrome metabdlico por prueba de t de Student.

Grupo de No de Media Intervalo de confianza 95% Desviacion
pacientes pacientes estandar
por Grupo

Pacientes 30 3.38 3.03-3.72 0.91
portadores de
artritis
reumatoide
sin sindrome
metabdlico

Pacientes 28 3.05 2.72 - 3.38 0.85
portadores de
Artritis
reumatoide
con sindrome
metabdlico

P:0.16
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Tabla 6. Comparacion de Escala DAS 28 a los doce meses de tratamiento con FARMEs (Farmacos
modificadores de la enfermedad) entre pacientes con artritis reumatoide sin sindrome metabdlico y
pacientes con Artritis reumatoide con sindrome metabdlico por prueba de t de Student.

Grupo de No de Media Intervalo de confianza 95% Desviacion
pacientes pacientes por estandar
Grupo

Pacientes 30 3.27 2.82-3.72 1.19
portadores de
artritis
reumatoide sin
sindrome
metabdlico

Pacientes 28 2.92 2.53 - 3.31 1.00
portadores de
Artritis
reumatoide con
sindrome
metabdlico

P:0.22
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La inferencia en la mejoria del puntaje DAS 28 en ambos grupos a lo largo del tiempo y con tendencia
a mayor beneficio a favor de los pacientes portadores de artritis reumatoide con sindrome metabdlico
se puede apreciar de una forma esquematica y sencilla en la figura No 5.

Figura 5 Comparacion del promedio de escala DAS 28 al inicio tres seis y doce meses de tratamiento
con FARMEs (farmacos modificadores de la enfermedad) entre pacientes con artritis reumatoide
mas sindrome metabdlico y pacientes portadores de artritis reumatoide sin sindrome metabdlico
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La media de edad en fue de 57.67 en el grupo de pacientes con artritis reumatoide y sindrome
metabdlico y 55.96 en el grupo de pacientes con artritis reumatoide sin sindrome metabdlico como
se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7. Pacientes con artritis reumatoide y sindrome metabdlico y pacientes con artritis
reumatoide sin sindrome metabdlico por grupo de edad con prueba t de Student

Media Intervalo de Confianza | P
(95%)
Pacientes con artritis reumatoide y sindrome
metabdlico 57.67 51.77-63.58 0.61
Pacientes con artritis reumatoide sin sindrome
metabdlico 55.96 52.10-59.82

Al realizar un analisis de regresion logistica en el grupo de pacientes con artritis reumatoide y
sindrome metabdlico y el DAS 28 inicial a los tres, seis y doce meses siendo en todos los puntos
de medicion en el tiempo siempre <1; no cumpliendo con un valor P estadisticamente significativo,
sin embargo se puede observar que existe una tendencia a ser un factor protector el hecho de
padecer sindrome metabdlico en aquellos pacientes con artritis reumatoide concomitante. Como se
muestra en la Tabla 8.

Tabla 8. Analisis de regresion logistica univariado entre pacientes con artritis reumatoide y
sindrome metabdlico y el DAS 28 al inicio tres, seis y doce meses.

Odds Ratio Intervalo de Confianza 95% P
DAS 28 inicial 0.95 0.71-1.2 0.78
DAS 28 a los 3meses 0.78 0.47-1.30 0.35
DAS 28 a los 6 meses 0.65 0.35-1.19 0.168
DAS 28 a los 12 meses 0.74 0.45-1.2 0.22
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La tabla 9. nos muestra la media de DAS 28 al inicio a los 6 meses y doce meses durante el
tratamiento con el FARME (Farmaco modificador de la enfermedad) metotrexate en los dos grupos
de estudio ( pacientes con artritis reumatoide con sindrome metabdlico y pacientes con artritis
reumatoide sin sindrome metabdlico) aporta dos observaciones de relevante interés ya que en
primer lugar corrobora lo descrito en la literatura que es el hecho de que los pacientes disminuyen
los valores en las escalas DAS 28 si se inicia como tratamiento para artritis reumatoide un FARME
(farmaco modificador de la enfermedad) y en segundo lugar nos muestra la tendencia que tiene el
grupo de pacientes portadores de artritis reumatoide con sindrome metabdlico en tratamiento con
metotrexate de disminuir mas el puntaje en la escala de DAS 28 en comparacién con el grupo
portador de artritis reumatoide en tratamiento también con metotrexate pero que no tiene sindrome
metabdlico . Estos resultados tienen relacién con el analisis de regresion logistica denotando que el
tener sindrome metabdlico en pacientes portadores de artritis reumatoide puede desempefar un
efecto favorable para la evolucién natural de la artritis reumatoide.

Tabla 9. Tabla comparativa entre pacientes portadores de artritis reumatoide y sindrome
metabdlico con uso de metotrexate como Farmaco modificador de la enfermedad y pacientes
portadores de artritis reumatoide sin sindrome metabdlico con uso de metotrexate como Farmaco
modificador de la enfermedad y su evolucion clinica de acuerdo a la escala DAS 28 medida al
inicio , seis meses y doce meses.

Media Intervalo de P
confianza 95%

DAS 28 Inicial Pacientes con artritis reumatoide sin 5.10 4.17-6.02 0.24
sindrome metabdlico
Pacientes con artritis reumatoide con 4.54 4.06-5.03
sindrome metabdlico
DAS 28 alos 6 | Pacientes con artritis reumatoide sin 3.24 2.80-3.68 0.88
meses sindrome metabdlico
Pacientes con artritis reumatoide con 3.20 2.93-3.48
sindrome metabdlico
DAS 28 a los Pacientes con artritis reumatoide sin 3.24 2.69-3.79 0.42
12 meses sindrome metabdlico
Pacientes con artritis reumatoide con 3.0 2.66-3.39

sindrome metabdlico.
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Al analizar otros FARMEs ( farmacos modificadores de la enfermedad) y la respuesta en el puntaje
del DAS 28 a los 12 meses de tratamiento en los dos grupos de estudio (Pacientes portadores de
artritis reumatoide sin sindrome metabdlico y pacientes portadores de artritis reumatoide sin
sindrome metabdlico) se puede observar que para el grupo de pacientes tratados con lefluonamida
, sulfasalazina y azatioprina el puntaje de DAS 28 a los 12 meses fue mayor en los portadores de
artritis reumatoide y sindrome metabdlico versus pacientes con artritis reumatoide sin sindrome
metabdlico (3.27 vs 3.0, 3.52 vs 2.95, 3.40 vs 3.08) respectivamente en contraparte con el grupo de
pacientes con tratamiento a base de hidroxicloroquina en donde existe una mejoria significativa en
el puntaje de DAS 28 a los 12 meses de tratamiento a favor del grupo de pacientes portadores de
artritis reumatoide y sindrome metabdlico versus pacientes con artritis reumatoide sin sindrome
metabdlico (2.24 vs 3.13) respectivamente como se muestra en la tabla 10.

Tabla 10. Tabla comparativa entre pacientes portadores de artritis reumatoide con sindrome
metabdlico y pacientes portadores de artritis reumatoide sin sindrome metabdlico de acuerdo al uso
de distintos FARMEs (farmacos modificador de la enfermedad) y la escala DAS 28 a los 12 meses
del tratamiento.

Media Intervalo de P
Confianza 95%

Lefluonamida Pacientes con artritis reumatoide 3.00 2.65-3.34 0.37
sin sindrome metabdlico
Pacientes con artritis reumatoide 3.27 2.71-3.82
con sindrome metabdlico.

Sulfasalazina Pacientes con artritis reumatoide 2.95 2.64-3.27 0.09

sin sindrome metabdlico

Pacientes con artritis reumatoide 3.52 2.81-4.23
con sindrome metabdlico.
Hidroxicloroquina | Pacientes con artritis reumatoide 3.13 2.83-4.43 0.26

sin sindrome metabdlico

Pacientes con artritis reumatoide 2.24 -4.36-8.84
con sindrome metabdlico.
Azatioprina Pacientes con artritis reumatoide 3.08 2.77-3.38 0.58

sin sindrome metabdlico

Pacientes con artritis reumatoide 3.40 1.54-5.26
con sindrome metabdlico.
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En los dos grupos de estudio (pacientes con artritis reumatoide sin sindrome metabdlico y con
sindrome metabdlico) se compard la variacion en el puntaje de DAS 28 después de 12 meses de
tratamiento con Prednisona, Deflazacort AINES y acido félico sin poder lograr un P estadisticamente
significativa. Se observa que no existe una mejoria en el puntaje de la escala DAS 28 a los 12 meses
con ninguno de los tratamientos (Prednisona, Deflazacort, Antiinflamatorios no esteroideos y acido
Félico) en el grupo de pacientes portadores de artritis reumatoide con sindrome metabdlico versus

el grupo de pacientes portadores de artritis reumatoide sin sindrome metabdlico. Tabla 11.

Tabla 11. Tabla comparativa entre pacientes portadores de artritis reumatoide con sindrome
metabdlico y pacientes portadores de artritis reumatoide sin sindrome metabdlico de acuerdo al uso
de corticoesteroides, AINES (Antiinflamatorios no esteroideos), 4cido félico y la escala DAS 28 a los
12 meses del tratamiento.

Media Intervalo de P
Confianza 95%
Prednisona | Pacientes con artritis reumatoide sin 3.06 2.73-3.39 0.49
sindrome metabdlico
Pacientes con artritis reumatoide con 3.33 2.62-4.05
sindrome metabdlico.
Deflazacort | Pacientes con artritis reumatoide sin 2.98 2.68-3.28 0.08
sindrome metabdlico
Pacientes con artritis reumatoide con 3.65 2.68-4.62
sindrome metabdlico.
AINES Pacientes con artritis reumatoide sin 2.58 1.67-3.48 0.22
sindrome metabdlico
Pacientes con artritis reumatoide con 3.16 2.84-3.47
sindrome metabdlico.
Ac. félico Pacientes con artritis reumatoide sin 3.28 2.79-3.76 0.25
sindrome metabdlico
Pacientes con artritis reumatoide con 2.94 2.58-3.31
sindrome metabdlico.
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IX. DISCUSION.

En el 2008 Chung et al. demostré por primera vez el incremento en la prevalencia del sindrome
metabdlico en pacientes con artritis reumatoide cuando se comparé con controles ajustados a edad
raza y sexo. Usando la definicién de la OMS la frecuencia de pacientes con sindrome metabdlico fue
mayor en pacientes con enfermedad de la larga evolucion 42% comparada con pacientes de corta
evolucion 30% y controles 11% (P<0.001) 2. En nuestro estudio se definié a los pacientes que tenian
sindrome metabdlico en base a las definiciones de la AACE 48.

Posterior se han reportado estudios en el que se busca encontrar la relacion entre el sindrome
metabdlico y artritis reumatoide, con diferentes métodos de evaluacion de la enfermedad como
destruccion articular radiograficamente , cuestionarios de evaluacion global de la enfermedad |,
numero de articulaciones afectada entre otros 24:25.26.27,28,29,30.31 nor otro lado también se ha estudiado
la respuesta a farmacos en pacientes con artritis reumatoide en pacientes con obesidad o sindrome
metabdlico 4041-

El objetivo de nuestro estudio era observar la respuesta a tratamiento convencional con FARMEs
(farmacos modificadores de la enfermedad ) dos grupos de poblacion estudiada , pacientes con
artritis reumatoide y sindrome metabdlico , y pacientes con artritis reumatoide sin sindrome
metabdlico .

Los resultados del pontaje de la escala DAS 28 al inicio del estudio son muy similares con una media
de 4.83 puntos para el grupo de artritis reumatoide sin sindrome metabdlico y una media de 4.71
puntos en el grupo de pacientes con artritis reumatoide sin sindrome metabdlico lo cual indica que
en ambos grupos la forma de presentacion al momento del diagnéstico fue la de una actividad
moderada (DAS 28 mayor a 3.2 y menor a 5.1) puntos .Las distribucion cifras de Glucosa y Presion
arterial fueros similares en los dos grupos y se mantuvieron sin variaciones significativas desde el
inicio al final del estudio ,los pacientes con mayor prevalencia de sindrome metabdlico fue el grupo
de mujeres con edades entre 31 a 40 afnos de edad nuestros resultados que tienen similitud con
los reportados por Parra Salcedo en poblacion Mexicana 45-.

Es evidente el hecho de que la el puntaje en la escala DAS 28 disminuye al momento de inicioy
mantenimiento con FARMEs (farmacos modificadores de la enfermedad) efecto ya conocido y que
se logra reproducir en nuestro estudio, con reducciones de puntaje > 1,2 puntos en la escala DAS
28 desde el inicio a los 3 meses de tratamiento en ambos grupos con reduccién de 1.17 puntos para
el grupo de AR sin SM y 1.3 para el grupo de AR con SM lo que se traduce en que ambos grupos de
estudio alcanzaron una respuesta considerada como mejoria mayor con el tratamiento .

A lo largo estudio de estudio la mejoria en el puntaje es evidente sin embargo cuando se analiza
el puntaje DAS 28 de los tres meses a los seis meses se puede ver que la disminucién es de 0.28
para el grupo de AR sin SM y 0.31 puntos para el grupo de AR sin SM lo cual indica que en este
periodo se alcanzé una mejoria moderada y ambos grupos seguian encontrandose en la categoria
de Actividad moderada de la enfermedad (DAS 28 3.2y <5.1), en el periodo de 6 meses a 12 meses
la disminucién fue de 0.11 puntos para el grupo de AR sin SM y 0.13 puntos en el grupo de AR con
SM que traduce una respuesta moderada en este periodo de tiempo La conclusion es que la tasa
mas alta de mejoria en el puntaje DAS 28 se logré obtener en los primeros 3 meses de tratamiento
con FARMEs convencionales en ambos grupos y solo el grupo de pacientes con AR y SM logro
disminuir el estadio inicial y pasar a la clasificacién de Actividad leve de la enfermedad aunque
nuestro estudio no pudo concretar una significancia estadistica creemos que un hecho importante
es mencionar la tendencia que presenta el grupo de pacientes que padecen artritis reumatoide vy
sindrome metabdlico de presentar mayor disminucién en el puntaje DAS 28 en comparaciéon con
el grupo de pacientes que padecen solo artritis reumatoide en contra de lo propuesto por varios
estudios que muestra la pobre respuesta al tratamiento en pacientes con IMC elevado .

Esta bien sabido que el tejido adiposo produce cortisol, sustancia que tiene un poderoso efecto

antiinflamatorio 44. Por lo tanto la tendencia observada en nuestro estudio se podria tener una
explicacion basada en la cantidad de cortisol secretada que es proporcional al tejido adiposo del
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paciente y que podria tener repercusiones de forma directa o indirecta en la progresion de la
enfermedad, apoyando la hipétesis de que el IMC elevado es un factor protector en pacientes con
artritis reumatoide como se ha sugerido por otros autores en diversos estudios 2% 3040, Es importante
de la misma manera tener en mente la relacién entre el bajo peso y el incremento en mortalidad en
pacientes que padecen artritis reumatoide remarcando la importancia de conservar la masa muscular
en estos pacientes 43.

Cabe destacar que los pacientes con mayor IMC es mas dificil la evaluacion de las articulaciones
metacarpofalangicas y metatarsofalangicas por la distribucion del tejido adiposo condicionando
resultados divergentes en la evaluacion global del DAS 28 ante esta problematica existen otros tipos
de mediciones Utiles en estos pacientes como la propuesta por Sharp/ van der Heijde 3'.

Las fortalezas del estudio presente incluyen la homogeneidad de la poblacion la informacion obtenida
por medio de los expedientes que permite el ajuste de algunos confusores potenciales. Hasta donde
tenemos conocimiento este es de los pocos estudios realizados en poblacion Mexicana que evaluan
del sindrome metabdlico sobre la evolucion de la artritis reumatoide en la respuesta al tratamiento
convencional con FARMEs (farmacos modificadores de la enfermedad) con la estrategia tratamiento
dirigido a metas.

Las limitaciones en nuestro estudio incluyen los parametros de autoevaluacién del paciente en la
escala DAS 28 son un punto ciego al ser parametros subjetivos y que por lo tanto afectan la precision
de la escala .El tamafo de muestra de nuestro estudio, asi como el hecho de que la evaluacién inicial
el seguimiento y tratamiento no se realizé por el mismo Reumatélogo por motivos de logistica de
nuestro centro hospitalario.

También nuestra poblacion en estudio esta limitada a pacientes Mexicanos que tienen un base
genética , caracteristicas sociodemograficas , sistemas de salud vy capacidad de tratamiento
particulares todos estos componentes pueden afectar potencialmente la enfermedad por si misma
y el sindrome metabdlico por lo que nuestros resultados no pueden generalizarse.

Esperaremos mayor investigaciéon dentro de la esfera del sindrome metabdlico para conocer con
mayor profundidad los efectos que genera este en la evolucion de la artritis reumatoide y poder
reproducir evidencia cientifica que asocie positiva o negativamente el impacto que produce para
mejorar globalmente el tratamiento de la enfermedad.
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X. CONCLUSIONES.

En nuestro estudio no fue posible obtener resultados estadisticamente significativos (P: 0.05)
probablemente como consecuencia del tamafio de la muestra estudiada, sin embargo pudimos
observar algunas tendencias numéricas y graficas que vale la pena mencionar. Se pudo
constatar la disminucién progresiva de los niveles de PCR esto probablemente en relacién al
inicio de tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad y antiinflamatorios no
esteroideos , directamente proporcional es el efecto observado en la disminucion en el puntaje
de la escala DAS 28 que de igual forma guarda relacion con el inicio de tratamiento de la artritis
reumatoide y finalmente las tendencias muestran resultados a favor del padecer artritis
reumatoide y sindrome metabdlico concomitantemente en poblacion Mexicana pudiera tener un
papel protector en la evolucién de la artritis reumatoide nuestro estudio sirve como literatura
de apoyo al personal de la salud interesado en esta area e invita a desarrollar estudios con
mayores muestras y diferente metodologia para la contribucién de informacién sobre la
enfermedad.
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Xl.  ANEXOS.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

Registro

Edad Colesterol

Sexo VSG

Peso PCR

Talla Factor reumatoide
mMC DAS 28 (inicial)
Circunferencia abdominal DAS 28 (3 meses)
Glucosa en ayuno DAS 28 (6 meses)
HDL DAS 28 (12 meses)
HAS

Terapéutica empleada

Tender Joints Swollen Joints

Clear all
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