UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS,
ODONTOLOGICAS Y DE LA SALUD

CAQUEXIA REUMATOIDE EVALUADA MEDIANTE ANALISIS VECTORIAL DE
BIOIMPEDANCIA ELECTRICA Y SU ASOCIACION CON DANO ENDOTELIAL
EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE:
DOCTORA EN CIENCIAS

PRESENTA:
CIRA SANTILLAN DIAZ

COMITE TUTORAL:
DRA. EN C. LILIA CASTILLO MARTINEZ

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR

ZUBIRAN

DR. ARTURO OREA TEJEDA
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS ISMAEL COSIO
VILLEGAS
DR. ROLANDO ESPINOSA MORALES

INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION GUILLERMO IBARRA IBARRA

CIUDAD DE MEXICO, ENERO 2018.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

RESUMEN ...ttt ettt sttt e bt e s bt e s bt e sh e e satesabeebeebe e bt esbeesatesaeesnbeenbeens 4
MARCO TEORICO........oieicieeeeeeteee et aesae st s st s s e s s st ensesasssssssaraenas 6
ARTRITIS REUMATOIDE ...ttt ettt sttt st st st sae et b et 6
DEFINMICION ...ttt 6
EPIAEMIOIOGIA . ....eveieieee e e 6
Criterios de ClasifiCaCION ..........coieiriieieeee e 7
Actividad de 1a enfermedad ... 8
Tratamiento farmacolOQICO..........cciiiiieiceeeeee et 8

Y o] 0 = 10] (oo - WSO USSR 10
COMPOSICION CORPORAL EN PACIENTES CON AR ....ooovieeeeeeeeeeieeeeeee e 11
CAQUEXIA REUMATOIDE .....oooititteteeeee ettt st sttt ettt et setestesbeesbeesaeesaeesneesseens 12
Evaluacion de la ComposSIiCiON COMPOral..........ccevririeirieirieirieirieesieesesesie e 15
Métodos de medicion de la composiCION COrPOral .........ccuveireerieinieirenrereeeee e 18
IMpedancia BIOBIECIIICA .........ceceeviiiieciececeeeee ettt st 19
Estudios previos de composicion corporal en pacientes con AR .......ccoovevvevieeevenieenene, 21
Artritis reumatoide y las enfermedades cardiovascCulares .........ccccoeveveveeceeveceeceseceenn, 26
FUNCION ENDOTELIAL ...ttt ses st saesssssessesasssssas s s sanes 28
DiSfUNCION €NAOLEINIAL........oveveiiirieecec e 29
FOtOPIEtISMOGIAfia.....c.eciicieceece ettt st st et nee e 31
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION.......cocovoeveeeeeeeeceeeeeee e, 34
OBJETIVOS DE INVESTIGACION .....oovieveeieeeeee et testsseesaess s ses s s sesassasssnens 36
=} I O o] 1= 1Y o T o 1= =T - | TSRS 36
D)  ODbjJetivOS ESPECITICOS ......cveuieeieeiciicese e 36
HIPOTESIS DE INVESTIGACION ...t sssesses st ssssssss st ssesssssssssssnacs 36
OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.........ooieeieeeeeeeeeeeee e sesssss s s nens 37
DISENO METODOLOGICO ...t assaesesssssessssssssasssssassasssneas 40
QLI oo N0 (=] (T [ ST RRSPRSR 40
PODIACION A& ESTUIO.......coveveiiiieictec et 40
TAMANO U8 MUESTIA ...c..uiieiiieitce ettt 40
CRITERIOS DE SELECCION ...couumiimiiriieeissiseesseissessessssssssesssssss st sssesssssssssssssssseees 41



Q)  CriterioS de INCIUSION .....c.ouieieiceeeces et st neenas 41

D)  CriterioS de EXCIUSION......c.cooiiieiteeee ettt 41

C) Criterios de eliMINACION..........cceecieiiieeeieeeteste et aesteereenae s 41
PROCEDIMIENTO ...ttt ettt sttt et b e st sbe et esbeeat et sbe et e sbeeaeeneas 42
PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO ..ot vesessee s essssesessesessess s sessssassnsens 43
RESULTADOS . ...ttt ettt b e s h e st e st e et e e bt e be e s bt e sae e sateeateebeesbeesaeesaeesaee 44
DISCUSION. ...ttt ettt sttt s h ettt s at et e s bt et e bt e at et e sbe et e sbeeatenbesbeentenbeeaeaneas 53
CONGCLUSION ...ttt ettt e s s sttt ettt e e e et e s et et et ebetebesesenenas 55
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...ttt st st st 56



INDICE DE TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Criterios de Clasificacion ACR/EULAR 2010 .......ccocovivinenieiieininenesiesieseeeeeeeeeeeens 7
Tabla 2. Criterios de Actividad de la enfermedad ..o 8
Tabla 3. Dosis del tratamiento médico de los pacientes con AR..........cccvevreinennennencenene 9
Tabla 4. Criterios para el diagndstico de caquexia en adultos..........ccceeceveveececeeceereseenenn, 12
Tabla 5. Porcentajes aproximados de cada compartimento respecto al peso corporal total
EN PEISONAS SANAS. ..vcvevereriereetiriereiertrtesestestssestesestesesesessesessesessesessessasesessessesessesensesessesessesessenessens 17
Tabla 6. Caracteristicas generales basales de la poblacion de estudio.............ccccvevvreuenneee. 45
Tabla 7. Datos antropométricos y de composicién corporal en los pacientes con artritis
reumatoide iNCIUIdOS €N €] @STUIO. ....c.cveiiiririrereee e 46

Tabla 8. Diferencias en las caracteristicas clinicas y de composicién corporal entre
pacientes que desarrollaron dafio endotelial comparados con los que no lo desarrollaron.

........................................................................................................................................................... 49
Tabla 9. Regresién de Cox: Variables asociadas a desarrollo de dafio endotelial.............. 51
Tabla 10. Diferencias entre pacientes con y sin dafio endotelial en la medicion basal
L TSRS 52
Figura 1. Consecuencias metabdlicas en la Artritis reumatoide. ..........cccoeeevveerinnccnnnnes 15
Figura 2. Niveles y compartimentos de composiCiOn COrporal. .........ccecveereereerenenenennene 16
Figura 3. Evolucion de técnicas y modelos de composicion corporal............cccceeeeevecveennenee. 18
Figura 4. BIA vectorial con GrafiCo RXC. ....cccvvieiiiiieieriecieeseeese ettt 21
Figura 5. Diagrama de flujo pacientes inCIUIdOS.........cccoccveviiiecenicee e 44
Figura 6. Grafico de analisis vectorial, (HOMDBIES) .........cccccvrieiiieeceeceeeeseeee e 46
Figura 7. Grafico de analisis vectorial, (MUJEIES) .......cccecueeeiriririerieieieeeeee e 47
Figura 8. Prevalencia de Caquexia ReumMatoide..........ccccevvveeienieceeneseeeseeeeie e 47
Figura 9. Incidencia de Dafio Endotelial de acuerdo a la presencia de caquexia. .............. 48
Figura 11. Probabilidad de desarrollar dafio endotelial en la poblacion total. ...................... 50
Figura 12. Probabilidad de desarrollar dafio endotelial de acuerdo a la presencia o no de
(0= 1o [ 1= VTP 51



RESUMEN

Antecedentes: La artritis reumatoide es una enfermedad crénica inflamatoria
sistémica, multifactorial y autoinmune de etiologia desconocida, que causa la
destruccion del cartilago y el hueso; se caracteriza por rigidez en las

articulaciones, dolor e inflamacion.

Durante el desarrollo de esta enfermedad, los pacientes presentan modificaciones
en la composicion corporal y ello puede contribuir al incremento de la morbilidad y
mortalidad. Uno de los principales cambios es el desarrollo de caquexia
reumatoide. Por otro lado, las enfermedades cardiovasculares se encuentran
dentro de las principales causas de muerte en este tipo de pacientes y se ha
investigado a su vez la relacidon de estas con las alteraciones en la composicion

corporal.

Objetivo: Evaluacion de caquexia mediante analisis vectorial de bioimpedancia

eléctrica y su asociacion con dafio endotelial en pacientes con artritis reumatoide.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo a 87 pacientes
de consulta externa con artritis reumatoide, en el Instituto Nacional de
Rehabilitacion. Se evalu6 la presencia de caquexia reumatoide, se realizaron
medidas antropométricas como peso, estatura, circunferencia de cintura y
circunferencia media de brazo y se evalué el dafio endotelial mediante

fotopletismografia.

Resultados: La prevalencia de caquexia reumatoide fue de 27.85%, la incidencia
acumulada de dafio endotelial fue de 63.29%. No se encontr0 asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de caquexia y el desarrollo de
dafio endotelial. Sin embargo, se observo relacién entre valores altos en las

medidas antropométricas con la presencia de dafio endotelial.

Palabras clave: Artritis reumatoide, caquexia reumatoide, dafio endotelial.



INTRODUCCION

La AR (artritis reumatoide) es una enfermedad cronica inflamatoria caracterizada
por sensibilidad, hinchazén y destruccion en las articulaciones, que conduce a una

severa discapacidad y mortalidad prematura (1).

Es un problema de salud que afecta principalmente a mujeres de la tercera edad.
Ademas, se ha observado que estos pacientes desarrollan con frecuencia
enfermedades cardiovasculares, las cuales son la principal causa de muerte de los
pacientes con AR. Por lo tanto, la deteccién temprana de factores de riesgo como

la disfuncién endotelial es de gran importancia.

Aunado a esto, durante el desarrollo de la enfermedad, los pacientes presentan
cambios en la composicién corporal, los cuales propician el deterioro de su estado
clinico. El cambio mas importante es el desarrollo de caquexia. Actualmente existe
controversia en la evaluaciéon de esta complicacion y se utiliza comunmente la
medicion del peso, sin embargo, para la valoracion de los pacientes con AR es
conveniente ademas de éste la utilizacion de otros métodos y tomar en cuenta la

inflamacion y la alteracion de fluidos.

En el presente estudio se utilizard el método de analisis vectorial de bioimpedancia
eléctrica, ademas del peso, para la evaluacion de la composicién corporal de los

pacientes, con la finalidad de identificar cambios por compartimento.

En pacientes con AR, la relacion entre la presencia de caquexia reumatoide y
dafio endotelial, debido al aumento de la actividad inflamatoria, podria ser un
predictor temprano de eventos cardiovasculares. Por lo tanto, realizar la
evaluacion de caquexia reumatoide como parte de los estudios de rutina para los
pacientes con AR nos ayudarad a prevenir complicaciones cardiovasculares o

iniciar tratamiento de forma temprana.



MARCO TEORICO

ARTRITIS REUMATOIDE
Definicion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cronica inflamatoria,
multifactorial y sistémica autoinmune, de etiologia desconocida, que causa la
destruccion del cartilago y el hueso. Puede causar deformaciones articulares
irreversibles e incapacidad funcional. Se caracteriza por rigidez en las
articulaciones, dolor e inflamacién. Ocurre generalmente entre la cuarta y sexta
décadas de vida. El sexo femenino tiene mayor riesgo de desarrollar esta
enfermedad (2,3).

La esperanza de vida de los pacientes con AR se reduce de 3 a 18 afios y
el 80% de los pacientes pierden funcionalidad después de 20 afios. Las causas
mas comunes de muerte en pacientes con AR son enfermedades

cardiovasculares y cancer (2).

En la AR la membrana sinovial es el sitio crucial de aparicion del deterioro
en las articulaciones y esta caracterizado por la proliferacion de linfocitos-T,
producciéon de inmunoglobulina y el incremento de la produccién de citocinas
inflamatorias. En general se sabe que el exceso de produccion de interleucinas 1-
B y de factor de necrosis tumoral-a altera el desequilibrio de sintesis y ruptura de

proteina, lo que resulta en degradacion de proteina y atrofia del musculo (2).

Epidemiologia

La AR afecta aproximadamente al 1% de la poblacion de E.U.A y Europa.

En Chile la prevalencia estimada varia considerablemente entre 2% y 0.46% (3).

En un estudio realizado en 5 regiones de la Republica Mexicana con una
muestra total de 19,213 individuos se obtuvo el calculo de la prevalencia de las
enfermedades reumaticas. La prevalencia cruda de AR fue de 1.60% con un IC
(1.43-1.78) (4).



Criterios de Clasificacion

Para afirmar que un paciente tiene AR, debe tener al menos una
articulacion con inflamacion de la membrana sinovial (hinchada) no explicada por
otra enfermedad y ademas cumplir con una puntuacion total 26/10, obtenida de las

siguientes categorias (1):

Tabla 1. Criterios de Clasificacion ACR/EULAR 2010

Categorias Puntaje

A. Articulaciones afectadas ?
1 articulacion larga 0
2 — 10 articulaciones largas 1
1 — 3 articulaciones cortas (con o sin articulaciones afectadas largas) 2
4 — 10 articulaciones cortas (con o sin articulaciones afectadas largas) 3
> 10 articulaciones (por lo menos 1 articulacion corta) 5

B. Serologia (por lo menos el resultado de 1 prueba)®
Factor reumatoide Negativo y Anticuerpo antipéptido citrulinado Negativo 0
Factor reumatoide Bajo- positivo o Anticuerpo antipéptido citrulinado Bajo- .
positivo
Factor reumatoide Elevado- positivo o Anticuerpo antipéptido citrulinado .
Elevado- positivo

C. Reactantes de fase aguda (por lo menos el resultado de 1 prueba)®©
Proteina C-Reactiva Normal y Sedimentacién de eritrocitos Normal 0
Proteina C-Reactiva Anormal o Sedimentacion de eritrocitos Anormal 1

D. Duracién de los sintomas®
< 6 semanas 0
= 6 semanas 1
a Articulacion involucradas se refiere a cualquier articulacion sensible o hinchada en estudio, la cual puede ser confirmada con
evidencia de sinovitis. Excluyendo articulaciones interfalangicas, primer carpometacarpiano y primer metatarsofaléngica. Las
categorias de la distribucién de articulaciones son clasificadas de acuerdo a la localizacién y el numero de articulaciones
involucradas, con la colocacién en la categoria més alta posible, basandose en el patrén de afectacion articular.
Articulaciones largas se refiere a hombros, cadera, rodillas, codos vy tobillos. Articulaciones cortas se refiere a metacarpofalangica,
interfalange proximal, 2da hasta 5ta metatarsofalagica, interfalangica de pulgar y mufiecas. Ofras articulaciones:
temporomandibular, acromioclavicular, etc.
b Negativo se refiere a valores de Ul que son < LS (limite superior) de laboratorio; Bajo- positivo se refiere a valores de Ul > LS
pero < 3 x LS; Elevado- positivo se refiere a valores de Ul > 3 x LS. Cuando la informacion del factor reumatoide es solo disponible
como positivo o negativo, un resultado positivo puede mostrar una puntuacion baja- positiva de factor reumatoide.
¢ Normal / Anormal se determina por los estandares locales del laboratorio.
4 Duracién de los sintomas de sinovitis en las articulaciones que estan clinicamente afectadas al momento de la valoracion.




Actividad de la enfermedad

Para determinar el grado de actividad de la enfermedad se utilizan varios

indices de clasificacion, el mas conocido es el indice de actividad de la

enfermedad recuento de 28 articulaciones (DAS 28, por sus siglas en inglés). Los

criterios de acuerdo a la liga Europea contra el reumatismo (EULAR, por sus siglas

en inglés) se muestran en la Tabla 2 (5).

Tabla 2. Criterios de Actividad de la enfermedad

Mejoria en DAS/DAS 28 desde basal

. DAS en el punto DAS 28 en el >06a<
Actividad i _ >1.2 <0.6
final punto final 1.2
Bajo <24 <32 Bueno Moderado Ninguna
Moderado >2.4y<37 >3.2y<5.1 Moderado | Moderado Ninguna
Alto >3.7 >5.1 Moderado Ninguna Ninguna

Una escala < 2.6 indica remisién.

Tratamiento farmacoldgico

El manejo farmacolégico de la enfermedad es diverso, en la Tabla 3 se

presentan algunos de los medicamentos utilizados para el tratamiento de los

pacientes con AR, con sus respectivas dosis (6,7).




Tabla 3. Dosis del tratamiento médico de los pacientes con AR

Hidroxicloroquina 2- 6 meses 200 mg dos veces al dia
Sulfasalazina 1-3 meses 1000 mg 2-3 veces al dia
Metotrexate 1-2 meses Oral: 7.5-20 mg/ semana

Inyectable: 7.5-20 mg/ semana

Leflunomida

4-12 semanas

20 mg/dia en una sola dosis, si se
tolera 10 mg/dia

Etanercept

Unos dias a 12 semanas

25 mg subcutdnea dos veces a la
semana

Infliximab plus oral y

metotrexate subcutaneo

Unos dias a 4 meses

3-10 mg IV cada 8 semanas o 3-5
mg IV cada 4 semanas

Azatioprina 2-3 meses 50 -150 mg /dia
Penicilamina 3-6 meses 250-750 mg / dia
Minociclina 1-3 meses 100 mg dos veces al dia
Ciclosporina 2-4 meses 2.5 — 4 mg/kg/dia
Prot.eina A Estafilqcécica 3 meses Semanal por 12 semanas
inmunoadsorcién
< 60 kg de peso=500 mg
Abatacept 1 afio 60-100 kg de peso=750 mg

>100 kg= 1000 mg

Acetilsalicilato de lisina

Periodos cortos

125 mg-250 mg ¢/8 hrs

Adalimumab 1 afio 40 mg ¢/ 14dias
Anakinra 1 afio 100 mg/ dia
Celecoxib Periodos cortos de administracion 100-200 mg al dia

Ciclosfosfamida

Hasta posibilidad de efectos
adversos

1.5- 2.5 mg /kg/dia

Cloroquina

Hasta posibilidad de efectos
adversos

250 mg/dia No superar 4mg/kg/dia

Dextropropoxifeno

Periodos cortos de administracion

65 mg c¢/8 hrs

Diclofenaco

Periodos cortos de administracion

50 mg c¢/8 hrs
75 mg ¢/12 hrs

Ibuprofeno

Periodos cortos de administracién

600-800 mg 3 a 4 veces al dia.
2400 mg mg/dia= dosis maxima

Indometacina

Periodos cortos de administracion

25mg c/8 hrs
50 mg ¢/12 hrs

Ketoprofeno

Periodos cortos de administracion

25mg c¢/8 hrs
300 mg= dosis maxima

Metilprednisolona

Dosis Unica, intervalo de tiempo
entre infiltracion de 3 a 6 meses,
no mayor a 4 infiltraciones al afio

40-80 mg via intrarticular

Dosis maxima= 1250 mg

Naproxen 250 mg ¢/ 12 hrs
Paracetamol Periodos prglqngados 0.5_ a 1'gr wa_oral c/6-8 hrs
Uso cronico Dosis maxima= 4 gr en 24 hrs
Piroxicam Periodos cortos de administracion 20 mg ¢/ 12 hrs
Rituximab Hasta reactivacion de la 1000 mg en infusion separadas en
enfermedad 2 sem
Sulindaco Periodos cortos de administracion 100-200 mg 5112 hrs
Dosis maxima= 400 mg
Tramadol Periodos cortos de administracion 37.5 mg c/8 hrs

Triamcinolona

Dosis Unica, intervalo de tiempo
entre infiltracion de 3 a 6 meses,
no mayor a 4 infiltraciones al afio

10-20 mg via intraarticular dosis
Unica




Fisiopatologia

Las manifestaciones clinicas de la AR inician con la ubicacion de los
leucocitos en el liquido sinovial, que cuando son activados producen dolor e
inflamacion. Estos linfocitos producen mediadores proteicos (citocinas) que inician
la inflamacion, atraen otras células inmunoldgicas al sitio, activan células

residentes y causan un exceso en la produccion del liquido sinovial (8).

Las células T se adhieren al lumen del vaso capilar por medio de moléculas de
adhesién expresadas en las células endoteliales y llegan a la articulacién por un
proceso complejo que media el paso de las células a través del endotelio vascular
hasta el tejido sinovial. Después de que estas células han llegado al sinovio
pueden interactuar con los macréfagos tipo A de los sinoviocitos; como

consecuencia de esto, se activan otras células T y se producen varias citocinas

8).

La presencia de interleucinas (IL-1B) y de factor de necrosis tumoral-a (TNF- a)
(producidos por monocitos, macréfagos y otras células como linfocitos-, linfocitos-
T y por el masculo) ocupan un papel importante y central en la patogénesis de la
artritis reumatoide. Ambas citocinas son potentes simuladores de fibroblastos
sinoviales, condrocitos y osteoclastos, los cuales realizan la destruccion del tejido
en la matriz de las metaloproteinasas e impiden la produccion de inhibidores

enddgenos de ésta (2).

Por otro lado, el 6xido nitrico liberado por la actividad de las enzimas
inducibles media la destruccion de algunos patdgenos extracelulares y células
tumorales causa la apoptosis de los condrocitos y juega un papel importante en
otros procesos inflamatorios y destructivos. Este neurotransmisor se encuentra

aumentado en el plasma y en los macréfagos sinoviales de los pacientes con AR

(8).
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COMPOSICION CORPORAL EN PACIENTES CON AR

Debido al proceso inflamatorio propio de la enfermedad, los pacientes
experimentan cambios en sus componentes corporales, los cuales afectan al
estado clinico general del paciente. La presencia tanto de obesidad como de bajo
peso inducen a la circulaciéon de marcadores inflamatorios en los pacientes con
AR.

Las principales modificaciones que se han observado en estos pacientes
son: baja densidad 6sea, pérdida de masa muscular y alta distribucion de grasa en
el area de tronco. Estos cambios a su vez favorecen otros problemas como
pérdida de masa muscular, aumento de la fragilidad y debilidad funcional de los
pacientes, aunado a la distribucion de la masa grasa, provocando consecuencias
como el aumento en la resistencia a la insulina e incremento en el riesgo a

desarrollar diabetes e hipertension (9).

Se han identificado diversos patrones de alteraciones en la composicion
corporal y en el estado nutricional de los individuos que padecen esta enfermedad,
los principales cambios observados son aquellos que comprometen la cantidad y
calidad del muasculo (sarcopenia, caquexia reumatoide y desnutricion). Todas
estas modificaciones desencadenan diferentes grados de afectaciones
secundarias en los individuos. No todas estan totalmente entendidas e
identificadas, sin embargo, se sabe que su presencia normalmente repercute de

manera negativa en el estado de salud de los pacientes.

Recientemente se presentdé un estudio realizado en México, donde
evaluaron el estado nutricional de pacientes con enfermedades reumatologicas, en
el cual determinaron que la prevalencia de alteraciones nutricionales con relacion
a la composicion corporal oscila entre 4 y 95%, asi mismo se estim6 que entre 26

a 52% se presentan en artritis reumatoide especificamente (10).

11



CAQUEXIA REUMATOIDE

Dentro de las alteraciones mas comunes presentes en las enfermedades
inflamatorias se encuentra la caquexia, definida, segun el consenso realizado por
Muscaritoli et al, como un sindrome multifactorial caracterizado por pérdida severa
de peso, grasa y musculo esquelético y un incremento en el catabolismo proteico
debido a la(s) enfermedad(es) subyacente(s). Entre los factores que contribuyen
en el desarrollo de la caquexia se encuentran la anorexia y las alteraciones
metabdlicas (aumento en el estado de inflamacion y en la protedlisis del musculo,
desorden en el metabolismo de los macronutrimentos) (11). En la siguiente tabla

se muestran los criterios diagnosticos (12):

Tabla 4. Criterios para el diagndstico de caquexia en adultos

Pérdida de peso de al menos 5% en 12 meses 0 menos, en presencia de enfermedad subyacente.
(Libre de edema)

Al menos 3 de las siguientes caracteristicas:
- Pérdida de fuerza muscular
- Fatiga
- Anorexia
- Bajo indice de masa libre de grasa
- Parametros bioquimicos anormales
a) Aumento de marcadores inflamatorios: Proteina C Reactiva (> 5.= mg/l)
IL6 (>4.0 pg/ml)
b) Hemoglobina (<12 g/dI)
¢) Albumina sérica (< 3.2 g/dl)

En pacientes con AR se le denomina caquexia reumatoide, condicién que
fue descrita por primera vez por Sir James Paget en 1873 y el término fue utilizado
para referirse a la pérdida de masa celular corporal, principalmente pérdida de

masa musculo esquelética en pacientes con AR (2).

Actualmente existe controversia sobre la determinacidon de caquexia
reumatoide, sin embargo la mayoria de los estudios consultados coinciden en que
ésta se define como la pérdida involuntaria de masa celular corporal,
principalmente de musculo esquelético y ocurre sin o con poca pérdida de peso en

presencia de una cantidad normal o masa grasa elevada. A diferencia de la
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caquexia “clasica” en la cual se reduce tanto masa muscular como masa grasa
(13).

La prevalencia de caquexia reumatoide no es conocida con certeza debido
a la falta de unificacion en el criterio de diagndéstico, sin embargo, algunos estudios
establecen que se presenta aproximadamente en dos tercios de todos los
pacientes con artritis reumatoide. Se estima que en Estados Unidos el 67% de los
pacientes con AR son caquécticos. Algunos estudios indican que en la mayoria de
estos pacientes el peso y el IMC son normales(14). Comparada con la caquexia
presente en enfermedades como SIDA y céancer, en AR no es fatal, aunque
compromete la funcionalidad y fuerza muscular de los pacientes (2), ya que
cualquier alteracién en la masa magra ocasiona pérdida o limitacion de funciones
corporales y potencia la morbimortalidad (10). Se estima que la pérdida de masa
celular es independiente de la duracién de la enfermedad, terapia o la energia
consumida; sin embargo la energia gastada en reposo y durante actividad

incrementa con la severidad de la AR (14).

Aunado al problema de la falta de consenso en la manera de determinar la
caquexia reumatoide, es dificil detectarla en evaluacion clinica de rutina porque el
aumento de masa grasa puede enmascarar la pérdida de masa muscular. Para
ello, en la revisidn realizada por Summers G et al se sugiere realizar el diagndéstico
mediante BIA o DXA, los cuales proporcionan informacion que nos ayudan a
distinguir entre los componentes corporales como la masa libre de grasa y masa

grasa (13).

Algunos de los puntos de corte de masa libre de grasa y masa grasa que se
han utilizado para determinar la presencia de caquexia reumatoide se presentan

en la siguiente tabla. (La poblacion de referencia es europea) (13):

Percentil indice de Masa
Autor Libre de Grasa (Masa libre
de grasa/altura?)

Percentil indice de Masa
Grasa (Masa grasa/altura?)

Engvall et-al (15) y
Elkan et-al (16)(17)

<10° > 25°

Elkan et-al (17) < 25° > 50°
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En el estudio de van Bokhorst sobre la aplicacion de las definiciones pre-
caquexia y caquexia en pacientes con AR, se defini6 como pre-caquexia como la
pérdida de peso < 5% del peso habitual en 6 meses, respuesta inflamatoria
recurrente 0 cronica y anorexia. La caquexia se definib6 como la pérdida
involuntaria de peso < 5% en 12 meses 0 menos y tres de los siguientes criterios:
disminucién de fuerza muscular, fatiga, anorexia, bajo indice de masa libre de
grasa o parametros bioquimicos anormales. Sin embargo, en ese estudio sdlo se
logro identificar a 1 paciente con caquexia y 1 con pre-caquexia de un total de 103

pacientes (18).

En la revisidbn de Rocha, et al. se establece que en la caguexia esta presente un

“‘componente sarcopénico” determinado por la pérdida de masa muscular (19).

Los mecanismos del desarrollo de la caquexia reumatoide no han sido
descritos totalmente, se sabe que es multifactorial y que implica un exceso en la
produccién de citocinas inflamatorias. La inflamacion, el elevado gasto de energia
en reposo, la reduccion de la accion periférica de la insulina y realizar poca

actividad fisica forman parte de la etiologia de la caquexia reumatoide (2,20).

En la Figura 1 se presenta un resumen de las consecuencias metabdlicas
gue se desencadenan con la presencia de artritis reumatoide, dentro de las cuales
aparece la caquexia reumatoide. Se observa que el exceso de las
concentraciones de citocinas proinflamatorias promueve el catabolismo proteico
celular, resistencia a la insulina y dafio en los tejidos, o que provoca el aumento
en el gasto energético basal y dolor articular, produciendo a su vez reduccion de
actividad fisica y pérdida de masa celular corporal, desencadenando pérdida de
masa muscular y probable aumento de masa grasa corporal produciendo como
consecuencia el aumento del riesgo cardiovascular, diabetes, osteoartritis (2) y en
la mortalidad (21).
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Figura 1. Consecuencias metabdlicas en la Artritis reumatoide.

(Traducida de imagen, 2)

Evaluacion de la Composicion Corporal

El estudio de la composicion corporal humana se ocupa de la medicion in
vivo de los diferentes componentes y compartimentos del organismo y las
relaciones cuantitativas entre ellos, tanto en el organismo sano como en los
diversos estados patologicos (22). El efecto de factores como la dieta, el
crecimiento y la actividad fisica, entre otras, también pueden ser identificados con

el estudio de la composicion corporal.

El cuerpo humano se divide en una serie de niveles y compartimentos, que

pueden clasificarse desde el nivel mas basico (nivel atbmico) hasta el superior
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(corporal total) y permiten determinar los diferentes métodos de estudio de la
composicién corporal. Para aquellos componentes que no se pueden medir in
vivo, seran estimados por féormulas matematicas a partir de los valores de otros
componentes que proporcionan las diferentes técnicas empleadas en el analisis
de la composicion corporal. En la Fig. 2 se observan los modelos clasificados

segun el tipo de entidad o componentes que se consideran para su estudio (22).

Masa corporal total

Atémico Molecular Celular Tisular
Nivel | Nivel 11 Nivel 111 Nivel IV

Figura 2. Niveles y compartimentos de composicion corporal.

CSE: compuestos sdlidos extracelulares; LEC: liquido extracelular; MCC: masa
celular corporal; MG: masa grasa; MLG: masa libre de grasa; MO: masa 0sea (22).

EL nivel atébmico utiliza atomos como los elementos que lo constituyen.
El nivel molecular utiliza moléculas formadas a partir de los elementos quimicos.
El agrupamiento de estas moléculas permite construir modelos compartimentales
y el porcentaje (Tabla 5) de cada uno de ellos dependera de la combinacion que
se esté estudiando:

e Bicompartimental clasico: masa grasa y masa libre de grasa

e Tricompartimental: masa grasa, agua y masa seca libre de grasa
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e Cuatro compartimentos: masa grasa, agua, proteinas y minerales
e Seis compartimentos: agua, grasa, glucégeno, proteinas, mineral 6seo y

mineral no 6seo (22,23).

Tabla 5. Porcentajes aproximados de cada compartimento respecto al peso
corporal total en personas sanas.

16,17

Compartimento Contenido en %

Masa grasa Desde 10% en atletas hasta 50% en obesos
5 Diferencia obtenida 72 % agua
Masa libre de grasa restando el porcentaje 20% proteina
3 de la masa grasa 8% mineral 6sea
Agua 60% en hombres 26% agua extracelular
50% en mujeres 34% agua intracelular

En los dUltimos afios, los estudios se han centrado en los modelos
multicompartimentales del nivel molecular debido a su impacto en la salud, ya que
hay numerosos procesos (variaciones) que tienen lugar a escala molecular en el
organismo. Dichas variaciones se refieren a los cambios causados por diferentes
estados bioldgicos y fisiopatoldgicos, incluso en el mismo individuo y se presentan
en el compartimento de la masa libre de grasa principalmente, la cual comprende

una mezcla heterogénea de contenido proteico, mineral y acuoso (22).
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Métodos de medicion de la composicion corporal

Para la medicién de los componentes y compartimentos que conforman la
composicion corporal se puede recurrir a diferentes métodos, segun el objetivo del
estudio se cuenta con: antropometria, analisis de impedancia bioeléctrica (IBE),
fotopletismografia corporal, tomografia computarizada, interactancia infrarroja,
resonancia magnética, analisis de activacion de neutrones, grosor de pliegues
cutaneos, conductividad eléctrica corporal total, potasio corporal y agua corporal
totales, ultrasonido e hidrodensitometria, entre otros (22). De estos, los mas
accesibles en clinica y estudios epidemiolégicos son la antropometria, la IBE y la
absorciometria.

En la Figura 3 se observan ejemplos de algunos métodos para medir la

composicién corporal y los compartimentos que cada uno estudia (22).

DEXA NC TORM

'l E
.

srserarerssseresrnsnana

Figura 3. Evolucién de técnicas y modelos de composicion corporal.

AAN: andlisis por activacion de neutrones; ACT: agua corporal total; AEC: agua extracelular; AlC:
agua intracelular; Apm: antropometria; BIA: analisis por impedancia bioeléctrica; DEXA: andlisis por
densitometria de rayos X de doble energia; DH: densitometria hidrostéatica; Esq: esqueleto éseo;
HM: hidrometria (métodos dilucionales); K: potasio; MC: modelos multicompartimentales; MG:
masa grasa; MLG: masa libre de grasa; PCT: potasio corporal total; PDA: fotopletismografia por
desplazamiento de aire; TC/RM: tomografia computarizada/resonancia magnética.

18



Impedancia Bioeléctrica

La impedancia bioeléctrica (IBE) es un método para determinar
composicion corporal del adulto sano o con hidratacion normal y constante, su
estudio se centra en los compartimentos del nivel molecular. Es una herramienta
muy practica, no invasiva, barata, de simple ejecucion, reproducible, sensible a
cambios en la composicion corporal y comun para los trabajos de investigacion
(22,24).

El método se basa en la aplicacién de una corriente eléctrica alterna de baja
intensidad, en el cuerpo humano o en el tejido a medir. El equipo obtiene el valor
de la impedancia (z) a partir de las medidas de amplitud de la corriente, amplitud
de la tension y el desfase entre tension y corriente (angulo de fase). El valor de
impedancia representa la oposicion de los materiales biol6gicos al paso de una
corriente alterna y se puede descomponer en dos miembros medibles: Resistencia
(R), determinada por el paso de la corriente a través de las soluciones
electroliticas intra y extracelulares; y la reactancia (Xc), determinada por las
propiedades dieléctricas (aislantes) de los tejidos. El principio de la impedancia se
basa en el comportamiento de los tejidos como conductores, en mayor 0 menor
medida, de la corriente eléctrica y/o dieléctricos dependiendo de su composicion.
Siendo los tejidos blandos los mejores conductores, mientras que el hueso no es
atravesado y se comporta como aislante. En el tejido adiposo la corriente puede
atravesar las soluciones electroliticas del intersticio y los adipocitos, excepto las

gotas lipidicas, hidrofébicas que no conducen corriente.

La medicién de la impedancia puede ser originada por el paso de la corriente
alterna a diferentes frecuencias (Unicas o multiples) y posicionando los electrodos
en diferentes regiones (distal, proximal o segmentaria). La IBE distal es la
configuracion estandar a cuerpo entero o mano-pie. En esta configuracion la
hidratacion esta determinada por el 50% por los miembros inferiores, 40% por los

superiores y el 10% por el tronco (24).
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En el caso del método de impedancia bioeléctrica de multiples frecuencias se
asume que la corriente a baja frecuencia sigue un recorrido extracelular y que la
corriente a frecuencias mas elevadas transita libremente por las células obviando
efectos dieléctricos de las membranas. Asi, los datos obtenidos de la resistencia
en las frecuencias bajas se interpretada como la resistencia extracelular y como

resistencia total cuando se administra corriente a alta frecuencia (25).

Cuando la hidratacién es variable, el método de la impedancia bioeléctrica
(monofrecuencia y multifrecuencia) produce estimaciones inexactas de las masas
grasa y muscular. Sin embargo, actualmente existe un meétodo denominado
“analisis vectorial”, que permite identificar la hiperhidratacion subclinica en el

paciente que presenta acumulacion de fluidos.

El andlisis vectorial consiste en comparaciones que se realizan en un gréafico de
forma elipsoidal (Fig 4) basados en una distribucion bifactorial de los valores de la
R y Xc, corregidas en funcion de la estatura del individuo. Los graficos estan
construidos por elipses concéntricas que representan las zonas correspondientes
al 50, 75y 95% de la poblacion de referencia y segun la localizacion del vector de
impedancia, obtenido en la IBE convencional, se pueden hacer inferencias sobre
el estado de hidratacion tisular y sobre la masa celular corporal. Este método
puede realizarse aun sin conocer el peso corporal, ya que solamente se valoran
pardmetros eléctricos, por lo que las variaciones en la hidratacién tisular sin
alteraciones estructurales y las variaciones en la masa y la estructura de los
tejidos inducidas por la obesidad o la desnutriciobn se reflejaran en los gréaficos
resultantes, produciendo desplazamiento del vector de impedancia y variaciones

en el angulo de fase (24).
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ESTADO ESTACIONARIO MIGRACION
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Figura 4. BIA vectorial con Grafico RXc.

Las dos direcciones principales del vector impedancia sobre el Grafo RXc. Variaciones de la
hidratacion sin alteracién de la estructura tisular, son asociadas a un acortamiento
(hiperhidratacién) o un alargamiento (deshidratacién) del vector en la direccion del eje mayor de las
elipses de tolerancia (referencia normal por sexo). Variaciones de la masa-estructura de los tejidos
blandos (delgados y adiposos) son asociados a una migracion del vector en la direccién del eje
menor de las elipses, con aumento del angulo de fase (obesos, atletas) o con disminucién del
angulo de fase (malnutricion — caquexia, anorexia). Variaciones combinadas de hidratacion y
nutricién son asociadas a migracion del vector en la direccion de la combinacion de las dos
direcciones principales.

Estudios previos de composicion corporal en pacientes con AR

Uno de los principales estudios encontrados en la revision de literatura, es
el realizado por Engvall y cols., ya que en él se establece el punto de corte que se
considera como referencia en la mayoria de los estudios para identificar caquexia
reumatoide: IMLG, P<10 e IMG, P>25. EIl objetivo del estudio fue determinar el
impacto de la inflamacion, medida a través de las concentraciones del factor de
crecimiento semejante a la insulina, IGF-1 y de la proteina ligadora al factor de
crecimiento insulinico en la masa muscular en pacientes con AR. Dentro de los
resultados identificaron que el 38% de los pacientes presentaron caquexia
reumatoide de acuerdo a los puntos de corte establecidos; 53% tuvo valores bajos
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de IMLG (P<10) y 45% tuvo alta IMG (P>90). Encontraron correlaciones negativas
y significativas entre la masa muscular y los valores de DAS 28 (-0.42, p= 0.001),
HAQ (-0.42, p= 0.001), CRP (-0.42, p= 0.001), IL-6 (-0.31, p= 0.018). La masa
grasa tuvo correlacién positiva con insulina (0.48, p<0.001). El IGFBP-1 tuvo
correlacion negativa tanto con masa muscular (-0.39, p=0.003) como con masa
grasa (-0.45, p<0.001). El indice IGF-1 /IGFBP-1 tuvo correlacion positiva tanto en
masa muscular (0.35 p=0,009) como en masa grasa (0.34, p=0.012); concluyendo
que estos indicadores reflejan el disminucion muscular, una condicidbn no

detectada por parametros como el indice de masa corporal (15).

Elkan A y cols compararon técnicas de composicién corporal en pacientes
con AR y mencionan que la bioimpedancia eléctrica (BIA) es una técnica mas
accesible y menos costosa comparada con el andlisis por DXA, aunque en este
estudio se reporté que la BIA subestim6 la cantidad de masa grasa (r? = 0.94) y
sobrestimo la cantidad de masa libre de grasa (r?= 0.92). Ademas, se observé que
hubo mayor cantidad de personas obesas medidas por DXA comparado con el
calculo del IMC. Se concluy6 que los pacientes con AR pierden mayor cantidad de
masa libre de grasa, son obesos y desarrollan caquexia reumatoide, inclusive
cuando se tienen periodos donde la enfermedad esté bien controlada, lo cual pone
en riesgo a los pacientes con AR, no sélo de desarrollar problemas
cardiovasculares o metabdlicos, sino también fragilidad del masculo, infecciones y
disminucion de actividad fisica. También se observo que el cuestionario MNA (Mini
Nutritional Assessment) no identifico la pérdida de masa libre de grasa. Los puntos
de corte utilizados en este estudio para identificar caquexia fueron: IMLG, P<10 e
IMG, P>25, con ello se determind que 18% de mujeres y 21% de hombres

presentd caquexia reumatoide (16).

Otro estudio de Elkan y cols sobre la asociacion de la caquexia reumatoide
con dislipidemia y el bajo nivel de ateroprotectores naturales, se observé que el
promedio de los valores de IMC fue de 25 y 27 en mujeres y hombres
respectivamente, ademas se encontré que un 57% de las mujeres y 89% de los

hombres tuvieron obesidad androide. Los puntos de corte para identificar caquexia
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reumatoide fueron: MLG, P<10; MG, P>25 y MLG, P<25; MG, P>50. Con el primer
punto de corte se observo que el 18% en mujeres y 21% en hombres presentaron
caquexia reumatoide y con el segundo punto de corte se obtuvo 18% en mujeres y
26% en hombres. Asi mismo no se observaron diferencias significativas entre las
concentraciones séricas de lipidos entre los diferentes tipos de dietas ingeridas

por los pacientes (17).

En un estudio realizado por Puente L y cols en México donde se evaluo el estado
nutricio de adultos con AR mediante bioimpedancia eléctrica e IMC se encontré
gue por IMC el 65% tenia sobrepeso u obesidad y por bioimpedancia el 94% tenia
un incremento de grasa. Por otra parte, se observo que el 48% de los pacientes

presentaron deplecién de masa magra, medido por BIA (26).

En el estudio de casos y controles de Walsmith y cols. donde el objetivo fue
establecer la relacion entre la produccion de citocinas inflamatorias y la reduccion
de masa corporal celular (MCC) en mujeres con AR estables y medicamente bien
controlados. Se observé que los pacientes con AR tuvieron 14% menos de MCC
comparado con el grupo control (81.7 vs 94.9 g de potasio total corporal, p<
0.001). Las pacientes que no utilizaban prednisona tuvieron 16% menos de MCC
comparado con los controles (79.8 + 10.1 vs 949 + 11.6 g de potasio total
corporal, p < 0.001). Las pacientes medidas con DXA tuvieron menor cantidad de
MCC comparadas con los controles (35.0 £ 3.2 vs 39.0 + 3.7 kg, p < 0.001). Existio
una correlacion de r=0.89, p=0.0001 entre las mediciones con DXA y la medicion
de la MCC. La MCC evaluada mediante potasio corporal tuvo una correlaciéon

negativa con la produccion de TNF en pacientes con AR (r = —0.51, p = 0.03) (20) .

Targonska et al. en 2011 realizaron un estudio con el objetivo de determinar
la asociacion entre los parametros del estado nutricional y la actividad de la
enfermedad en pacientes con AR. Se encontr0 asociacion entre el peso y CRP
(p=0.04) y hemoglobina (Hb) (p=0.001); entre albimina y niamero de articulaciones
(p=0.02), M-HAQ (p=0.003) y Hb (p=0.01). Colesterol total con articulaciones
dolorosas (p=0.01), conteo de articulaciones (p=0.006) y CRP (p=0.0003). La
fuerza de mano y conteo de articulaciones (p=0.01), M-HAQ (p=0.00001) y Hb
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(p=0.01). Finalmente, el pliegue tricipital con conteo de articulaciones (p=0.04).
Por otro parte, los valores de fuerza de mano (p=0.007) y albumina (p=0.001)
fueron estadisticamente mayores en los pacientes con DAS < 5.1 comparado con
los que tuvieron valores de DAS >5.1 El estado nutricional de los pacientes esta
determinado por la intensidad del proceso inflamatorio derivado del curso natural

de la enfermedad y la duracion de la enfermedad (21).

En el estudio de Maradit y cols sobre la importancia pronostica del IMC bajo
en relacion con la mortalidad cardiovascular en AR se encontré que pacientes con
AR con bajo IMC en la medicion basal tiene un incremento significativo del riesgo
de muerte cardiovascular (HR 3.34, 95% IC 2.23-4.99) comparado con sujetos sin
AR con IMC normal. En este estudio, también se analizaron los diferentes
patrones de cambio en el IMC durante el seguimiento y se observo que los sujetos
con IMC normal o alto en la medicién basal tienen un riesgo alto de muerte
cardiovascular cuando disminuyeron su IMC (<20 kg/m?) (HR 2.09, 95% IC 1.50-
2.92) (27) .

En la revision de Stavropoulos A. et-al, sobre obesidad en artritis
reumatoide, se analiza la valoracion nutricional mediante IMC y sugiere que se
contemple a la bioimpedancia eléctrica, ya que mediante este Ultimo método se
obtiene la medicién de los componentes corporales. Ademas, menciona que es
necesario establecer puntos de corte para diagnosticar obesidad en pacientes con
AR. Concluye ademas que debido a que la obesidad siempre se relaciona con
riesgo de enfermedades cardiovasculares los valores altos de IMC en AR también
se relacionan con riesgo cardiovascular. Por otra parte, menciona que la presencia
de adipoquinas como adiponectinas, resitinas y visaftinas principalmente, tienen
asociacion con la actividad de la enfermedad, aunque es necesaria mas evidencia

sobre estas relaciones (28).

El estudio de Klaasen, et al sobre el efecto del IMC con la respuesta al
tratamiento con infliximab, se encontré que los pacientes con los valores del IMC
fueron mas altos en el grupo sin respuesta comparados con los de buena

respuesta (p=0.03 IC 0.39, 7.23). Los resultados mostraron que valores altos de
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IMC estan relacionados con pocas erosiones en mediciones basales por lo que se
infiere que la obesidad podria tener un efecto protector al dafio articular (p=0.02)
(29).

En el estudio de Metsios et al no se encontré asociacion entre la presencia
de caquexia (definida con los criterios establecidos por Engvall et-al, IMLG
Percentil <10 e IMG Percentil >25; basados en los puntos de corte para
caucésicos (30) y riesgo de enfermedad cardiovascular. La medicion de la
composicion corporal se realizé mediante un equipo de bioimpedancia marca
Tanita. Los autores sugieren realizar un estudio longitudinal prospectivo y la

necesidad de un consenso para el diagnéstico de caquexia (31).

En el estudio de Book et al, se realizé el analisis de la composicion corporal
mediante DXA en un seguimiento de dos afios comparando a 63 pacientes con AR
y 63 controles. Se encontrd que no hubo correlacion entre la composicion corporal
de los pacientes y los valores de DAS28 (masa muscular, mujeres: rS =-0.01, p =
0.961, hombres: rS = -0.172, p = 0.494, masa grasa, mujeres: rS = 0.09, p =
0.552, hombres: rS = 0.10, p = 0.705, distribucion de grasa en tronco, mujeres: rS
= —-0.17, p = 0.275, hombres: rS = 0.15, p = 0.553) y HAQ (masa muscular en
brazos y piernas, mujeres: rS = 0.02, p = 0.893, Hombres: rS = —0.08, p = 0.740,
masa grasa, mujeres: rS = 0.16, p = 0.311, hombres: rS = -0.16, p = 0.524,
distribucion de grasa en tronco, mujeres: rS —0.21, p = 0.171, hombres: rS = 0.18,
p = 0.469) Ademas, se observo que la masa muscular disminuyo poco entre los
pacientes con AR comparado con sus controles, después de los dos afios de
seguimiento, tanto en mujeres (-0.29 vs -1.48, p= 0.002) como en hombres (0.09
vs -2.94, p=0.002) (9).

En el estudio de Lombard L.A, et al. donde se midi6 la composicién corporal
de pacientes con AR en Sudafrica mediante antropometria (peso, estatura,
circunferencia de cintura, pliegues cutaneos). Se identificé 10.3% a pacientes con
caquexia reumatoide determinada mediante IMC. Se identific6 a 29.1% de

pacientes con valores bajos de IMLG menor al P25y 21% menores a P10 (32).
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Artritis reumatoide y las enfermedades cardiovasculares

La participacion de los procesos inflamatorios de manera cronica, favorece
la activacion de mediadores que ejercen efectos sobre la composicion corporal,
principalmente con efectos en la disminucidon y calidad de fibra muscular, y se

refleja en otras manifestaciones como disfuncion endotelial (10).

Existen pocos estudios epidemiolégicos sobre la relacion entre las
enfermedades cardiovasculares y la AR. En Estados Unidos en 2013 se estima
que la prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con AR es de 10%
aproximadamente (33), la cual esta reportada como la causa mas frecuente de
muerte en pacientes con AR. Esto puede explicarse debido a que la inflamacién
qgue ocurre en la AR podria incrementar la presencia de arterosclerosis, esta
relacion no es clara pero se sabe que los mediadores de inflamacion son vertidos
en el sistema circulatorio, donde son faciles de interactuar con las células

endoteliales (34).

Comparado con la poblacion en general, los eventos cardiovasculares
ocurren aproximadamente una década antes en los pacientes con AR y los

resultados de estos eventos pueden ser peores (13).

En las dltimas décadas ha aumentado el interés por identificar los factores
de riesgo del exceso de riesgo cardiovascular en enfermedades crénicas
autoinmunes como la AR, lupus eritematoso sistémico, entre otras, y se ha
identificado un riesgo de 1.5 - 2.0 de padecer enfermedad arterial coronaria y de
1.5 para muerte cardiovascular en pacientes con AR (35) Se ha observado que las
prevalencias mas altas de eventos cardiovasculares en pacientes con AR son

infarto al miocardio, ataques fulminantes e insuficiencia cardiaca (13).

Un control agresivo de la inflamacion sistémica en estas enfermedades
puede conducir a reducir el riesgo de cardiopatia isquémica. Aungue el tratamiento
agresivo de la enfermedad reumatica primaria se ha asociado a una reduccién de

las tasas de mortalidad, no se han formulado directrices especificas para la
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prevencion de la cardiopatia isquémica en este grupo de pacientes y las
recomendaciones actuales incluyen el control agresivo y el seguimiento de los

factores de riesgo tradicionales (36).

No esta totalmente explicada la relacion entre la presencia de insuficiencia
cardiaca en pacientes con AR, sin embargo algunos estudios sugieren que la
relacion radica en el consumo de ciertos medicamentos y la presencia excesiva de
citocinas en el organismo (37). Por otro lado se sugiere que la pérdida del musculo
cardiaco que ocurre durante el desgaste muscular durante la caquexia, podria ser

una de las causas en el incremento del riesgo de padecer IC (13).

Se ha demostrado que el proceso inflamatorio propio de la AR es clave en
el desarrollo de aterosclerosis acelerada, y se relaciona tanto con disfuncion
endotelial como con factores inmunolégicos, y algunos mecanismos implicados
son la participacion de citocinas como TNF-q, IL-1e IL-6, factores de crecimiento,
proteina C reactiva (PCR), proteina de amiloide A, fibrinbgeno, moléculas de
adhesion, metaloproteinasas de matriz, infiltrados de células T y la oxidacion de
lipoproteinas de baja densidad, mismos a los que se ha atribuido al menos parte
de la génesis de la insuficiencia cardiaca en pacientes con AR (por el mismo
mecanismo de aterosclerosis acelerada). En dicha aterosclerosis acelerada existe
rigidez arterial y un aumento de la resistencia vascular que afecta de forma severa
tanto a las arterias coronarias como a los vasos periféricos. En un estudio
realizado por Gabriel (2007) se demostré por medio de examen histoldgico, mayor
inflamacion arterial coronaria en un grupo de 41 pacientes con AR con autopsias
contra 82 controles sin AR ajustando para edad y sexo (p=0.005 y p=0.024, en la

circunfleja izquierda y en la descendente anterior izquierda, respectivamente) (38).

La relacion entre la presencia de caquexia y dafio endotelial en pacientes con AR
no ha sido estudiada, sin embargo, se sabe que ambos se desarrollan a partir del

proceso inflamatorio propio de la enfermedad.

Por otra parte, estudios recientes, investigan la relacion entre el papel que

desempeiian las adipocitocinas, secretadas por los adipocitos y el tejido blanco
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adiposo, en el incremento de riesgo cardiovascular, independientemente de los

factores de riesgo comunes como el tabaquismo, hipertension, diabetes, etc (39).

Por lo tanto, el rol de las adipocitocinas: leptina y adiponectina, principalmente,
pueden ser el vinculo entre la caquexia y el dafio endotelial. Debido a que estas
hormonas estan presentes tanto en el proceso inflamatorio de la AR, en el tejido
adiposo incrementado en la caquexia reumatoide y en el proceso aterogénico del

dano endotelial.

FUNCION ENDOTELIAL

El endotelio es una capa fina de células que recubren la superficie interna
de los vasos sanguineos. Su comportamiento es similar a una glandula autocrina,
paracrina y endocrina (40). Es indispensable para el mantenimiento de la

homeostasis vascular (41).

Existen diversos elementos como las uniones intercelulares, proteinas, cargas
eléctricas de la membrana endotelial que regulan la integridad y permeabilidad del
endotelio.
El endotelio vascular tiene varias funciones:

- Regular la perfusion tisular y el tono vascular,

- Produccién de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras.

- Prevenir la adhesion de leucocitos y plaguetas a las paredes de los vasos.

- Inhibir la proliferacion de células musculares.

- Favorecer la fibrindlisis.

- Evitar la coagulacién sanguinea

- Mantener una barrera de permeabilidad para el recambio y el transporte
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El endotelio es capaz de producir y reaccionar a mediadores activos
producidos localmente, de los cuales los mas importante son el 6xido nitrico (ON),
prostaciclina, angiotensina Il, endotelina y factor hiperpolarizante derivado del
endotelio (41). Algunos de ellos con propiedades de vasodilatacion o

vasoconstriccion.

La funcién endotelial constituye un indice integrado tanto de la carga total
de riesgo cardiovascular como de la suma de factores de proteccién vascular en

un determinado individuo (40).

Disfuncién endotelial

Se define como la pérdida de la capacidad vasodilatadora y
ateroprotectiva del endotelio por disminucion de su principal mediador, el ON.
También existen diversas caracteristicas tipicas de inflamacion, como expresion
de numerosas moléculas de adhesion tales como VCAM-1(molécula de adhesion
de la célula vascular), ICAM-1 (molécula de adhesion intercelular), y E-selectina y
también la liberacién de citocinas proinflamatorias. Ademas, se produce menos
ON, menos inhibidores plaquetarios y leucocitarios y hay mas sustancias como
endotelina y angiotensina. La liberacién de estas sustancias inflamatorias estimula
a los monocitos para que se adhieran al endotelio y migren dentro de la intima
vascular, donde se convierten en macréfagos; ahi estos captan las lipoproteinas
oxidizadas (ox-LDL), las retienen y se convierten en células espumosas que
caracterizan el inicio de las lesiones ateroescleréticas.

La disfunciéon endotelial se asocia con pérdida en la formacion o
degradacion acelerada del ON por radicales libres de oxigeno como el superoxido
dismutasa y lipoproteinas oxidizadas; los radicales libres de oxigeno sirven como
un segundo mensajero para la activacion de mdltiples sefializaciones en las
células de la pared vascular. Ademas, la abundancia de especies de oxigeno

reactivo y la excesiva generacion de anion superoxido altera funciones como flujo
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sanguineo, coagulacién, inflamacion, crecimiento celular y participan en la

patogénesis de la enfermedad vascular, la aterogénesis.
Fuster y colaboradores han propuesto tres tipos de dafio endotelial:
Tipo I. Denudacion endotelial,

Tipo Il. Denudacion endotelial con lesion en la intima sin rebasar la lamina

externa.
Tipo lll. Cuando la lesion llega a la capa media.

El dafio endotelial no es homogéneo en sus caracteristicas ni en su distribucion,
estos aspectos varian dependiendo de la enfermedad en que se presente, asi

como el lecho vascular que esté afectado (42).

Debido al incremento de la mortalidad en pacientes con AR a causa de eventos
cardiovasculares, la evaluacion de la funcion endotelial puede ser una herramienta

atil en la identificacion y monitoreo del riesgo cardiovascular (43).

Estudios de funcion endotelial en enfermedades reumaticas presentan
resultados contradictorios y la relevancia de la disfuncion endotelial para la
progresion de aterosclerosis en enfermedades reumaticas sigue siendo incierta.
Aungque se sabe que las lesiones subclinicas vasculares se desarrollan antes de
qgue la aterosclerosis sea clinicamente evidente y su progreso es mas rapido en
pacientes con lupus eritematoso y AR comparado con la poblacion en general. El
dafio endotelial es considerado el primer paso en la patogénesis de la
arterosclerosis. Dicho dafio se asocia con la progresion y prediccion de eventos

cardiovasculares en la poblacion en general (44).

En el estudio de Dessein et al donde se estudiaron los biomarcadores de
disfuncion endotelial, los factores de riesgo cardiovascular y aterosclerosis en
artritis reumatoide se encontro que la IL-6 es un buen predictor de disfuncion

endotelial independientemente de los factores de riesgo cardiovascular
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tradicionales. Los niveles de IL-1 y TNF-a no estuvieron asociados a disfuncion
endotelial (45).

En la revision de Khan F se describen diferentes técnicas utilizadas en la
practica clinica, para medir la funcion endotelial en pacientes con AR; angiografia
coronaria, ultrasonido, técnica Doppler, entre otros. Sin embargo existe otra
técnica basada en la medicion de la funcién vascular periférica: tonometria o
fotopletismografia, la cual resulta muy util para evaluar el riesgo cardiovascular
(43).

La disfuncién endotelial se utiliza como la evaluacion de la habilidad del endotelio

de producir 6xido nitrico (46).

Fotopletismografia

En 1937, Alrick Hertzman desarroll6 un instrumento, “pletismografia
fotoeléctrica”, que aprovecha la ventaja de que la absorcion de la luz por parte de

un tejido varia de acuerdo a su contenido de sangre (40).

La fotopletismografia es un método diagndstico basado en principios
Opticos que puede ser usada para detectar los cambios de volumen que se
producen en el territorio microvascular de los tejidos, actia como medidor a

distancia de la macrocirculacion (47).

Con este método se puede obtener informacién de la forma de la onda
pletismografica para cuantificar el efecto vasodilatador a hiperemia reactiva, lo que
permite incluir la comparacion de la altura del pico reflejo relativo al pico sistélico o
la cuantificacion del grado de pulso maximo de amortiguacion de la onda de pulso
47).

La morfologia de la sefal fotopletismogréafica consta de un componente pulsatil
(AC), atribuido a los cambios sincronicos de volumen sanguineo que se producen

con la contraccion y relajacion cardiaca durante cada latido, sobreafiadido a un
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componente de muy lenta variacion (DC) con diferentes patrones de bajas
frecuencias atribuido a los cambios respiratorios, termorreguladores y de la

actividad del sistema nervioso simpatico (48).

Las condicionantes de la sefal fotopletismografica que se registra en las
extremidades son: la relacion que se produce entre la contraccion cardiaca y la
correspondiente expulsion de sangre a alta velocidad, y por ende, cargada de
mucha energia, en la circulacion arterial, la elasticidad del arbol arterial normal, y
el movimiento pendular de la sangre, como consecuencia del cierre de la vélvula
aortica, que trae como consecuencia que so6lo estructuras arteriales con
elasticidad conservada y sin obstrucciones importantes en su interior
(fundamentalmente, placas de ateromas), sean capaces de trasmitir, de forma
adecuada, los elementos morfolégicos que caracterizan a la sefal
fotopletismografica en la periferia. Un volumen de pulso observable sin mucha
dificultad en los dedos presupone la existencia de un adecuado volumen sistolico y
de, al menos, un nivel de elasticidad y ausencia de obstruccion en el arbol arterial

gue garantice una buena transmision hasta la periferia (48).

Es posible medir la funcion endotelial a través de ultrasonido, sin embargo,
requiere entrenamiento especial y tiene un alto costo, por lo tanto, la

fotopletismografia ha sido propuesta para realizar las evaluaciones,

El indice de hiperemia PAT esta disminuido en sujetos con funcion
endotelial alterada, relacionado con un baja dilatacion mediada por flujo de la
arteria braquial, y éste es mas alto en sujetos con respuesta FMD de la arteria

braquial mayor, lo que es consistente con una funcion endotelial preservada (48).

Al tiempo o la velocidad de ascenso de la curva se le reconocen relaciones
importantes con la elasticidad arterial y se encuentran fuertemente vinculados a la
asimetria de la sefal fotopletismografica. Un volumen de pulso observable sin
mucha dificultad en los dedos presupone la existencia de un adecuado volumen
sistélico y de, al menos, un nivel de elasticidad y ausencia de obstruccion en el

arbol arterial que garantice una buena transmision hasta la periferia (47).
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Se han explorado diferentes caracteristicas del pulso como el tiempo de
ascenso, caracteristicas de la frecuencia, relacion anchura-altura, amplitud y

forma, entre otras (48).

La disfuncién endotelial coronaria suele evaluarse por métodos invasivos,
no obstante, dado que es un proceso sistémico se acepta que los métodos no

invasivos, son representativos de la funcion vascular coronaria (40).

Se ha descrito que las anormalidades en la amplitud de onda medidas en
vasos periféricos de pacientes con ateroesclerosis, pueden ser marcadores
independientes de eventos cardiacos futuros (49). La baja amplitud de las ondas
de pulso se asocia con la aterosclerosis y sirven para pronosticar la presencia de
cardiopatia isquémica y muerte. (indice de tono arterial periférico por hiperemia

reactiva menor a 1.35) (42).

Se sugiere que la amplitud de onda de pulso de las pequefias arterias del
dedo estan influenciadas por la funcion endotelial en magnitud y direccién

similares a las arterias largas (49).

La amplitud del componente pulsatil esta influenciado por la respiracion, el

sistema nervioso simpatico y otros factores que influyen en la perfusion local (50).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Las enfermedades reuméticas se agrupan en alrededor de 200
padecimientos que afectan diversos oOrganos y sistemas, siendo el sistema
musculo esquelético de los mas relevantes. La importancia del estudio de estas
enfermedades radica en la incidencia y prevalencia con que ocurren, la morbilidad
y mortalidad asociadas, y el grado de discapacidad temporal o permanente que
producen. Dentro de estas, la artritis reumatoide y osteoartritis son las mas

comunes (51).

De acuerdo a los datos de un estudio realizado en 5 regiones de la
Republica Mexicana con una muestra total de 19,213 individuos se obtuvo que la
prevalencia cruda de AR fue de 1.60% con un IC(1.43-1.78)(4).

El impacto econdmico de los pacientes con AR se ve incrementado por el
alto nivel de discapacidad que provoca en quienes la padecen, lo que disminuye la
funcionalidad en todos los @mbitos. Desde el punto de vista laboral, el 50-70% de
los pacientes menores de 65 afios de edad que trabajaban al momento del

diagndstico tienen afectada su productividad.

Por otra parte, la AR esta asociada a un conjunto de consecuencias y
riesgo del incremento de comorbilidades, en particular a enfermedades
cardiovasculares (52), estas ultimas consideradas principales causas de muerte

en México.

Durante el desarrollo de esta enfermedad, los pacientes presentan modificaciones
en la composicion corporal y ello puede contribuir al incremento de la morbilidad y
mortalidad. Uno de los principales cambios es la caquexia reumatoide asociada a
mayores concentraciones de citocinas. Las enfermedades cardiovasculares se
encuentran dentro de las principales causas de muerte en este tipo de pacientes y
también estan relacionadas con inflamacion crénica provocando dafio en el

endotelio vascular, aterosclerosis e insuficiencia cardiaca, principalmente. Sin
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embargo, no existen estudios en donde se asocie la presencia de caquexia con la

incidencia de disfuncion endotelial.

Dentro de las recomendaciones para el manejo del riesgo cardiovascular en
pacientes con AR de la EULAR no se consideran parametros referentes a la
composiciéon corporal, sin embargo una de sus metas es proveer de
recomendaciones para el monitoreo, manejo y tratamiento de los desodrdenes
musculo esqueléticos en pacientes con AR (53), por ello es de gran utilidad el
estudio sobre la composicién corporal de estos pacientes y la asociacion de
complicaciones clinicas con ésta para establecer nuevas formas de evaluacion
con técnicas no invasivas, simples y precisas, asi mismo determinar métodos que
ayuden al diagnéstico para incorporar en el practica clinica como estudios de

rutina.
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OBJETIVOS DE INVESTIGACION

a) Objetivo general

Evaluacion de caquexia mediante analisis vectorial de bioimpedancia eléctrica y su

asociacion con dafio endotelial en pacientes con artritis reumatoide.

b) Objetivos especificos

e Determinar la prevalencia de caquexia reumatoide evaluada por BIVA.
e Determinar la incidencia de dafo endotelial.

¢ |dentificar la asociacion entre la presencia de caquexia reumatoide y el
dafo endotelial.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Los pacientes con artritis reumatoide que presentan caquexia, diagnosticados
mediante analisis vectorial de bioimpedancia eléctrica, tienen mayor probabilidad

de presentar dafio endotelial comparados con los que no presenten caquexia.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Tipo de

Variable

Definicién conceptual

Definicion operacional

Tiempo transcurrido desde

Afos de vida cumplidos

Cuantitativa o hasta el momento de la
Edad . el nacimiento de un .
discreta o medicion basal.
individuo.
_— Condicion organica de los
Cualitativa . -
. seres vivos que divide las 0.- Mujer
nominal, funciones de la -
Sexo categérica > 1.- Hombre
. reproduccioén entre
dicotomica
machos y hembras.
Indicador de masa
corporal (suma de los
Cuantitativa | tejidos 6seos, musculares | Medicién la cantidad de masa
Peso continua y adiposos de érganos y corporal del paciente
liquidos del cuerpo).
Distancia maxima entre la
region plantar y el vértex,
Cuantitativa en un plano sagital. Medicion de la estatura del
Estatura continua Indicador del crecimiento paciente
lineal.
Perimetro méaximo a nivel
_ . o medio del brazo, en un
Circunferencia | Cuantitativa | punto intermedio entre el Perimetro a nivel medio de
media de brazo continua olecranon y el acromio brazo en cm
(punto mesobraquial) con
el codo extendido.
Perimetro minimo
localizado entre la parte
Circunferencia | Cuantitativa mas baja de la caja )
: : toracica y la cresta iliaca. Perimetro en cm
de cintura continua
Corresponde a lo que
comUnmente se conoce
como cintura natural.
_ _ o Perimetro localizado a
Circunferencia | Cuantitativa nivel de la maxima ;
. . . Perimetro en cm
de cadera continua protuberancia posterior de
los gluteos.
Consiste principalmente
de proteina y agua. El
Cuantitativa tejido de los musculos Dato obtenido por la

Masa libre de

grasa

esqueléticos son los
principales componentes
de ésta.

Bioimpedancia
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Agua Corporal

Diferencia en el
componente que presenta
aproximadamente el 60%

Medicion de la cantidad de
agua corporal total por

Cuantitativa o,
Total del peso corporal t_otal en Impedancia bioeléctrica. En
un adulto promedio y el _ _
40% restante de porcentajes y litros.
materiales de peso seco.
_ Medicion de la cantidad de
Agua Cantidad de agua corporal agua extracelular por

extracelular

Cuantitativa

gue se encuentra fuera del
espacio de las células.

Impedancia bioeléctrica. En
porcentajes y litros.

El angulo que forma la
resultante de la suma

Angulo de fase | Cuantitativa | vectorial de la reactancia y Grados
resistencia en la
impedancia bioeléctrica.
Pérdida involuntaria de
masa muscular, con o sin
L aumento de masa grasa, 1.-Si
. Cualitativa S
Caquexia con o sin pérdida de peso, 0.- No
en presencia de una
enfermedad inflamatoria.
Conjunto de movimientos
del cuerpo obteniendo 1-si
Actividad fisica | Cualitativa como resultado un gasto 0'_ NoO
de energia mayor a la tasa '
de metabolismo basal
Farmacos utilizados en el
Medicamentos | Cualitativa tratam|gnto de AR-p.ara 1.-Si
proporcionar un alivio a 0.- No
los sintomas y signos '
Presencia de uno o mas
trastornos (o
Comorbilidades | Cualitativa | €nfermedades) ademas 1.-Sl
de la enfermedad o 0.- No
trastorno primario
~ . L . . 1.- Si
Darfio endotelial | Cualitativa Fotopletismografia 0.- No
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MODELO CONCEPTUAL

V. Antecedentes V. Independientes V. Intermedias V. Dependiente
Edad >
Caquexia
Sexo - Medicamentos [~
Cambio de A " »
eso ano
i £ endotelial
Actividad >
fisica
Estatura I-—
Medidas Ingestade |
antropométricas |~ alimentos
Comorbilidades >




DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

Cohorte longitudinal prospectiva

Pacientes sin Pacientes con Caquexiay con

Pacientes con o .
AR AR con dafio endotelial
Pacientes

del INR Caquexia Pacientes con Caquexiay sin
reumatoide dafio endotelial

Pacientes con
AR

Pacientes sin Caquexiay con

Pacientes con = i
; dafo endotelial
AR sin
Caquexia Pacientes sin Caquexiay sin

reumatoide N .
dafio endotelial

Modelo conceptual para un estudio de cohorte. Kleinbaum 1982(54)

Poblacion de estudio
Pacientes con artritis reumatoide que acuden a consulta externa en el Instituto
Nacional de Rehabilitacién.

Tamafio de muestra
Formula: Diferencia de dos proporciones

. [Zu\‘.?.[P Q] + Z|3\"[(P1QW) + (P, Q)] )?

n
(Py- Py)?

Za = error a = 1.96

ZB = errorg = 0.842

P1= proporcién esperada grupo de referencia = 30 % (Con caquexia)

P2 = proporcion esperada grupo experimento = 10% (Con caquexia + Dafio
Endotelial)

P = promedio de P1 y P2

n = en cada grupo = 62 + 20% por pérdidas = 77 pacientes en cada grupo
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién
Pacientes mayores de 18 afos

Pacientes con diagnostico de AR

Pacientes que acepten participar en el estudio

Criterios de exclusién
Pacientes con enfermedad cardiovascular.

Pacientes con enfermedad renal
Pacientes con enfermedad hepética
Pacientes con neoplasia

Pacientes con VIH-SIDA.

Pacientes con artroplastia

Criterios de eliminacion
Pacientes que tengan mediciones incompletas

Pacientes que abandonen el estudio
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PROCEDIMIENTO
Se realiz6 un estudio de cohorte en el departamento de Reumatologia del
Instituto Nacional de Rehabilitacion, donde se reclutaron de forma consecutiva a
los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion. A los participantes del
estudio se les pidi6 la firma de un consentimiento informado, después de
explicados los objetivos y las actividades que se realizarian a lo largo de la
investigacion. El seguimiento se realizé durante 1.5 afios y cada paciente fue

medido 4 veces.
El diagndstico de artritis reumatoide estuvo a cargo de un reumatdlogo.

En cada visita se realizaron medidas antropométricas como peso, estatura,
circunferencia de cintura y circunferencia media de brazo. La evaluacion de
caguexia se realiz6 mediante analisis vectorial de bioimpedancia eléctrica con un
equipo de bioimpedancia de una sola frecuencia (RJL Quantum X), donde se
localizaron los cuadrantes de composicion corporal (delgado, obeso, caquéctico,
atlético), asi mismo se obtuvieron datos como los porcentajes de masa grasa,
masa libre de grasa, agua corporal total y agua extracelular, las mediciones
estuvieron a cargo de la investigadora principal de este estudio y los pasantes de

nutricion.

La evaluacion del dafio endotelial se realiz6 mediante fotopletismografia,
donde se registré una onda digital fotopletismografica basal durante 30 segundos;
posteriormente se realiz6 la compresion del brazalete con el baumandmetro
durante 5 minutos manteniéndolo 30 mmHg por arriba de la tension arterial
registrada (fase de isquemia), a continuacion se liberd la compresién del brazalete
y se registr6 la onda digital fotopletismografica durante 120 segundos. Se
analizaron por intervalos de 30 segundos, para comparar los cambios con los
valores basales. De la onda digital fotopletismografica obtenida de cada intervalo,
se seleccionaron aquellas mas representativas del intervalo en cuestion y se
medié el tiempo de amplitud maxima de la onda y el tiempo total de la misma, para
calcular un indice entre dichos tiempos. Se tomd como normal un valor menor a
30(42).
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se capturaron en una hoja de célculo en el programa

Microsoft Excel y se analizaron con el programa estadistico STATA (Version 13).

Los resultados descriptivos se presentaron como promedio y desviacidon
estandar cuando las variables fueron continuas y con distribucién normal
semejante a la curva normal (determinada por la prueba Kolmogorov-Smirnov),
como mediana y percentiles 25 y 75, cuando presentaron una distribucion no

normal. Las variables categoricas se presentaron como frecuencias y porcentajes.

Para la comparacion entre los grupos de estudio (sujetos que presentaron
dafio endotelial y sin dafio endotelial) se utilizé t-Student en el caso de las
variables continuas con distribucién normal y X? de Pearson o Fisher para la
comparacion de las variables categéricas, dependiendo el tamafio de muestra

esperado para cada grupo.

Se realizaron modelos de regresion de Cox, analisis de medidas repetidas y
curvas de sobrevida para determinar asociacion, diferencias y probabilidad de
desarrollar dafio endotelial entre las variables dependiente e independientes,

previamente descritas.

Se consideraron valores estadisticamente significativos con una p < 0.05.
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RESULTADOS

En la Figura 5 se presenta el diagrama de flujo de la seleccién y
reclutamiento de los sujetos de estudio, obteniendo un total de 87 pacientes para
la medicion basal. Al final del estudio se obtuvieron 13 pacientes con caquexia y

dafo endotelial.

156 pacientes
reclutados

*3 pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil

*1 paciente con Diabetes
*65 pacientes con dafio endotelial

87 pacientes Basal

8 pacientes
perdidos

PREVALENCIA 57 pacientes sin 22 pacientes con
caquexia caqguexia

37 Con dafio 20 Sin dafio 13 Con dafio 9 Sin dafio
endotelial endotelial endotelial endotelial

Figura 5. Diagrama de flujo pacientes incluidos

En la Tabla 6 se observan las caracteristicas generales de la medicion basal de
los pacientes seleccionados. La mayor proporcion de la muestra pertenecio al
sexo femenino con un 93.1%. La edad promedio fue de 48.54 + 14.25 afios. El
19.5% de los pacientes presentaron gastritis como la principal comorbilidad o
enfermedad adyacente dentro de la muestra. Los medicamentos utilizados por los
pacientes con mayor proporcion fueron metotrexate (84.9%), sulfasalazina (58.1%)

y paracetamol (27.9%).
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Tabla 6. Caracteristicas generales basales de la poblacion de estudio.

Variable n=287

Mujeres/Hombres, n (%) 81 (93.1) / 6(6.9)
Edad (afios) 48.54 + 14.25
Evolucién de la enfermedad (afios) 8.5 (4-14)
TAS (mm Hg) 114.05 + 13.75
TAD (mm Hg) 74.1+9.3
VSG (mm/h) 31.4+11.7
Proteina C Reactiva (mg/l) 6.90 (3.9-15.5)
Glucosa 94.22 +17.5
COMORSBILIDADES
Gastritis, n (%) 17 (19.5)
Hipertension Arterial, n (%) 13 (14.9)
Sindrome de Sjorgen, n (%) 5(5.7)
Osteoartritis, n (%) 2(2.3)
Fibromialgia, n (%) 1(1.15)
MEDICAMENTOS
Metotrexate, n (%) 74 (84.9)
Acido folico, n (%) 69 (80.2)
Sulfasalazina, n (%) 51 (58.1)
Paracetamol, n (%) 25 (27.9)
Diclofenaco, n (%) 23 (25.6)
Prednisona, n (%) 19 (20.9)
Hidroxicloroquina, n (%) 22 (24.4)
Leflunomida, n (%) 17 (18.6)
Cloroquina, n (%) 13 (14)
Otros, n (%) 62 (70.9)

Los datos se presentan como n (%), promedio + D.E. o mediana (intervalo intercuartilar)

En la Tabla 7 se muestran los valores de las mediciones antropométricas y de
composicién corporal basal. El peso basal fue de 63.07 £12.42 kg, la fuerza tuvo
una media de 12.44 £ 6.24 kg. Los valores tanto de resistencia como reactancia
ajustadas a la estatura fueron 395.71 + 70.69 ohms/m y 38.61 + 8 ohms/m,
respectivamente.

La mayoria de los pacientes tenian una actividad de la enfermedad en remisién o

leve (37,5% y 28.6%), respetivamente.
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Tabla 7. Datos antropométricos y de composicion corporal en los pacientes con
artritis reumatoide incluidos en el estudio.

Variable n =87
Estatura 1.53 +0.07
Peso (kg) 63.07 £12.42
Peso habitual (kg) 63.6 £11.88
IMC (kg/m2) 26.8 + 5.
Fuerza muscular (kg) 12.44 £ 6.24
Circunferencia de cintura (cm) 86.93+12.64
Circunferencia de cadera (cm) 99.54 + 10.5
Circunferencia media de brazo (cm) 28.64 +4.13
Angulo de fase (°) 5.67+1.19
R/H (ohms/m) 395.71 + 70.69
Xc/H (ohms/m) 38.61+8

Ingesta (kcal)

1573.14 + 582.651

Actividad de la Enfermedad (CDAI)
Remision (%)
Leve (%)
Moderada (%)
Severa (%)

35.7

28.6

27.4
8.3

Los datos se presentan como n (%), promedio + D.E. o mediana (intervalo intercuartilar)

En las figuras 6 y 7 se observan las distribuciones basales de las categorias de

composicién corporal en los graficos de analisis vectorial, de hombres y mujeres

respectivamente. La categoria sefialada es el cuadrante de caquexia.

Figura 6. Gréafico de analisis vectorial, (Hombres)
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Figura 7. Gréfico de analisis vectorial, (Mujeres)
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En la figura 8 se presenta el valor de la prevalencia de caquexia reumatoide

obtenida al final del seguimiento de los pacientes 27.85% (n=22).

Figura 8. Prevalencia de Caquexia Reumatoide
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©27.85%

Caquexia Reumatoide

La incidencia acumulada de dafo endotelial al final del periodo de seguimiento fue

de 63.29% (n=50). En la figura 9 se presenta el valor de la relacion entre la

incidencia de dafo endotelial de acuerdo con la presencia o no de caquexia,

p=0.630.
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Figura 9. Incidencia de Dafo Endotelial de acuerdo con la presencia de caquexia.
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Sin Caquexia Con Caqguexia

En la figura 10 se presenta una representacion grafica de los valores de las

diferentes mediciones en la amplitud de onda entre los pacientes con y sin

caquexia.

Figura 10. Mediciones de amplitud de onda basales en pacientes con y sin

caquexia.
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Tabla 8. Diferencias en las caracteristicas clinicas y de composicion corporal entre
pacientes que desarrollaron dafio endotelial comparados con los que no lo
desarrollaron.

Dafio Endotelial Sin Dafio Endotelial

Variable

n =50 n=29

Mujeres, n (%) / Hombres n, (%) 46(92) / 4(8) 28(96.55) / 1(3.45) 0.641
Edad (afios) 49.14 + 14.38 47.17 £14.37 0.55
Peso (kg) 63.66 + 13.32 61.55 + 12.47 0.48
IMC (kg/m?) 26.84 £ 4.80 26.08 + 5.71 0.528
Fuerza muscular (kg) 13.85+6.61 10.97 £+ 551 0.055
Circunferencia de cintura (cm) 88.35 + 13.03 83.81+12.77 0.137
Circunferencia de cadera (cm) 98.88 + 10.60 99.66 + 11.28 0.759
Circunferenciém)edia de brazo 28.62 + 3.90 28.63 + 4.92 0.79
R/H (ohms/m) 387.798 £ 75.51 408.99 + 65.42 0.212
Xc/H (ohms/m) 37.53+7.37 39.99 + 8.33 0.179
Ingesta (kcal) 1557.66 + 547.167 1617.55 + 466.08 0.623
Gastritis, n (%) 10(20) 6(20.69) 0.941
Hipertension Arterial, n (%) 5(10) 7(24.14) 0.091
Sindrome de Sjorgen, n (%) 3(6) 2(6.9) 0.875
Osteoartritis, n (%) 1(2) 1(3.45) 0.693
Fibromialgia, n (%) 1(2) 0 0.443
Metotrexate, n (%) 43(86) 24(82.76) 0.699
Acido félico, n (%) 41(82) 22(75.86) 0.513
Sulfasalazina, n (%) 25(50) 20(68.97) 0.101
Paracetamol, n (%) 14(28) 8(27.59) 0.968
Diclofenaco, n (%) 9(18) 10(34.48) 0.098
Prednisona, n (%) 7(14) 9(31.03) 0.069
Hidroxicloroquina, n (%) 13(26) 6(20.69) 0.595
Leflunomida, n (%) 12(24) 3(10.34) 0.136
Cloroquina, n (%) 5(10) 6(20.69) 0.186
Otros, n (%) 38(76) 18(62.07) 0.189
Actividad de la Enfermedad

Remision (%) 36.73 35.71

Leve (%) 28.57 28.57
Moderada (%) 28.57 25 0.903

Severa (%) 6.12 10.71

HAQ

Incapacidad Ligera (%) 87.5 86.21
Incapacidgd Moderada (%) 125 10.34 0.421

Incapacidad Grave (%) 3.45

Los datos se presentan como n (%), promedio + D.E. o mediana (intervalo intercuartilar)
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En la tabla 8 se presentan los resultados de las diferencias clinicas y de
composicién corporal entre los individuos que desarrollaron dafio endotelial
durante el estudio y aquellos quienes no lo desarrollaron. Ninguno de las
diferencias fue estadisticamente significativa, sin embargo, se observa que los
pacientes con dafio endotelial tiene mayor porcentaje de comorbilidades, valores

de edad, peso y circunferencia de peso, entre otros, mas altos.

En la figura 11 se observa la probabilidad de desarrollar dafio endotelial a lo largo
del seguimiento. Se observa que alrededor de los 10 meses de seguimiento se

presentaron los casos nuevos.

Figura 10. Probabilidad de desarrollar dafio endotelial en la poblacion total.
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En la figura 12 se observa la probabilidad de desarrollar dafio endotelial dividido

por grupo (aquellos que tenian caquexia vs los que no tenian caquexia).
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Figura 11. Probabilidad de desarrollar dafio endotelial de acuerdo a la presencia o
no de caquexia.
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En la tabla 9 se presentan los valores del modelo de regresiéon de Cox, teniendo

como variable dependiente el desarrollo de dafio endotelial.

Tabla 9. Regresion de Cox: Variables asociadas a desarrollo de dafio endotelial.

Variables Hazard Ratio z Intervalo de Confianza 95% p
Edad 1.03 2.45 1.006, 1.05 0.014
Hipertension 0.29 -2.21 0.094, 0.87 0.027

En la tabla 10 se presentan los resultados de la comparacion de pacientes que
tenian dafio endotelial al inicio del estudio, quienes fueron excluidos del analisis y
quienes en la medicion basal aun no desarrollaban dafio endotelial. Se observa
que la mayoria de las variables antropométricas, asi como la edad fueron
estadisticamente diferentes. Los valores mas altos se observan en el grupo de los

pacientes con dafio endotelial.
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Tabla 10. Diferencias entre pacientes con y sin dafio endotelial en la medicion
basal (n=144).

Variable Dafio Endotelial Sin Dafio Endotelial
n =65 n=79
Edad 53.55+ 10.6 48.6+14.6 0.02
Peso (kg) 69.24 +12.8 63.39+12.9 0.007
Fuerza muscular (kg) 1558+8.4 12.5446.22 0.015
Circunferencia de cintura (cm) 93.99 +11.97 87.16 + 13.02 0.0015
Circunferencia de cadera (cm) 104.29 + 10.49 99.65 + 10.84 0.01
Circunferencia media de brazo (cm) 31.07 £ 3.48 28.80 +4.26 0.0008
Ingesta (kcal) 1446.92 + 540.196 1544.39 + 577.47 0.30
Gastritis, n (%) 13(20) 15(19.23) 0.908
Hipertension Arterial, n (%) 17(26.15) 11(14.1) 0.071
Sindrome de Sjorgen, n (%) 3(4.62) 4(5.13) 0.887
Osteoartritis, n (%) 4(6.15) 1(1.28) 0.114
Fibromialgia, n (%) 3(4.62) 1(1.28) 0.229
Metotrexate, n (%) 52(80) 65(84.42) 0.491
Acido félico, n (%) 50(76.92) 63(81.82) 0.471
Sulfasalazina, n (%) 30(46.15) 45(58.44) 0.144
Paracetamol, n (%) 22(33.85) 22(28.57) 0.498
Diclofenaco, n (%) 14(21.54) 19(24.68) 0.659
Prednisona, n (%) 16(24.62) 15(19.48) 0.461
Hidroxicloroquina, n (%) 12(18.46) 20(25.97) 0.286
Leflunomida, n (%) 19(29.23) 15(19.48) 0.175
Cloroquina, n (%) 7(10.77) 9(11.69) 0.863
Otros, n (%) 47(72.31) 56(72.73) 0.955
Proteina C Reactiva (mg/L) 8.3(4.7,19.2) 6.9 (3.85,16.05) 0.569
Actividad de la Enfermedad
Remision (%) 43.08 32
Leve (%) 41.54 30.67 0.036
Moderada (%) 10.77 28
Severa (%) 4.62 9.33
HAQ
Incapacidad Ligera (%) 81 86.84
Incapacidad Moderada (%) 16 13.16 0.255
Incapacidad Grave (%) 3 0

se presentan como n (%), promedio + D.E. o mediana (intervalo intercuartilar)

Los

datos
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DISCUSION

Los primeros estudios sobre caquexia reumatoide establecen que dos tercios de
los pacientes con AR padecen esta alteracion nutricional (2). Por otra parte,
revisiones como la de Hurtado y cols, establecen que la prevalencia de
alteraciones nutricionales en pacientes con AR, incluida la caquexia, oscila entre
26 a 52% (10). En el presente estudio se encontrd que la prevalencia de caquexia
reumatoide evaluada mediante analisis vectorial de bioimpedancia eléctrica fue de
27.85%, hallazgos similares a los obtenidos por Elkan et al, quienes utilizaron dos
puntos de corte: el primero, establecido por Engvall, et al, indice de masa libre de
grasa (IMLG) por debajo del percentil 10 y el indice de masa grasa (IMG) por
arriba del percentil 25) con una prevalencia de 18% en mujeres y 21% en
hombres; y el segundo (IMLG por debajo del percentil 25 e IMG por arriba del
percentil 50) con 18% en mujeres y 26% en hombres de una muestra de 80
pacientes (15,17,30). Estos puntos de corte no estan consensuados, sin embargo

son los mas utilizados actualmente (55).

Por otra parte, la incidencia de dafio endotelial en pacientes con AR no esta bien
establecida y también depende del método que se utilice para su evaluacion, en
esta investigacion se obtuvo una incidencia acumulada de 63.29%. Resultado muy
diferente al obtenido en el estudio de Santos MJ, et.al en donde compararon las
alteraciones vasculares entre pacientes con AR y lupus eritematoso sistémico. El

porcentaje de rigidez arterial en pacientes con AR fue de 11% (44).

Tanto la caquexia como las enfermedades cardiovasculares estan fuertemente
relacionadas con la AR y ligadas a través de un proceso inflamatorio, Summers et-
al.,, establecen que la caquexia reumatoide representa “lo peor de los dos
mundos”, debido a las caracteristicas fisiologicas de esta alteracion, sin embargo,
sus efectos en las enfermedades cardiovasculares es controversial hasta que
exista un consenso en su diagnostico (13). No encontramos asociacion entre la
presencia de caquexia reumatoide y el desarrollo de dafio endotelial, sin embargo,

se encontro relaciéon de algunos parametros antropométricos aumentados, como la
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circunferencia de cintura y cadera en aquellos pacientes con dafio endotelial. Este
hallazgo se sustenta en las investigaciones donde se establece que el aumento de
masa grasa esta relacionada con el aumento en el riesgo cardiovascular en
pacientes con AR, como en la revision de Dessein P et-al, donde se establece que
el riesgo cardiovascular esté relacionado con el aumento en la grasa abdominal
(56). El IMC fue mayor en los pacientes con dafo endotelial, resultado diferente a
lo reportado en la literatura, ya que se ha asociado a los valores bajos de este
indice con enfermedades cardiovasculares y un aumento de la mortalidad,
fenébmeno denominado paradoja de la obesidad (13,57,58). A pesar de ser la
medida mas comun para determinar la masa grasa, el IMC no es preciso para los
pacientes con AR porque el aumento de la masa grasa podria enmascarar la
disminucién de la masa muscular. En el estudio de Konijn, et al, concluyeron que
la composicién corporal anormal en pacientes con AR permanece sin ser
detectada por la medicion solo mediante IMC y que la utilizacion de la

bioimpedancia eléctrica parece ser esencial en estos pacientes (59).

En el estudio de Sarli B et al., en el cual determinaron los predictores de disfuncién
endotelial en pacientes con AR, encontraron que la proteina C reactiva, DAS28,
duracion de la enfermedad y VSG estuvieron inversamente correlacionados con la
disfuncién endotelial (60). De estas variables, en el presente estudio sélo se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre aquellos pacientes
con dafio endotelial vs sin dafio endotelial con la actividad de la enfermedad, a
pesar de que ésta fue determinada mediante CDAI, (p= 0.036). Hallazgo similar a
los resultados encontrados en el estudio de Nelson SS, en el cual encontraron una
relacion significativa entre dafio endotelial y parametros de la actividad de la
enfermedad como DAS28 y proteina C reactiva (61).

La velocidad de onda de pulso, es utilizado en la préactica clinica para medir la
rigidez arterial y tiene una fuerte correlacion con eventos cardiovasculares
principalmente en pacientes con AR (62). En el estudio de Kuvin J et-al, en el cual
evaluaron la funcion endotelial vascular con el valor de la amplitud de onda de

pulso se sugiere gue la disminucién de este valor correlaciona con la presencia de
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enfermedad arterial coronaria (49), en los resultados obtenidos de nuestra
investigacion se observa que al comparar el grupo de pacientes con y sin caquexia
y entre las distintas mediciones de la amplitud de onda, los primeros tienen valores

menores de amplitud de onda, a pesar de no ser estadisticamente significativos.

Existen factores de riesgo conocidos como clasicos para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular en pacientes con AR, dentro de ellos se encuentra la
presencia de hipertension arterial y la edad, entre otros. Tras realizar el modelo de
regresion se obtuvo que ambas variables estan relacionadas con el desarrollo de
dafio endotelial, sin embargo, la hipertension se comportdé como factor protector.
Dicho resultado puede explicarse por el uso de antihipertensivos, los cuales

favorecen la proteccion para enfermedad cardiovascular (34,62,63).

CONCLUSION

La prevalencia de caguexia reumatoide evaluada mediante analisis vectorial de

bioimpedancia eléctrica fue de 25.85%

La incidencia acumulada de dafio endotelial medido por fotopletismografia fue de
63.29%

No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de

caquexia y el desarrollo de dafio endotelial.

A diferencia de la disminucién de masa magra, el aumento de masa grasa esta

relacionada con la presencia de dafio endotelial en pacientes con AR.

Dentro de las limitaciones del estudio esta la ausencia de mediciones de perfil de
lipidos, péptido anticuerpo anticitrulinado y determinacion de marcadores de

inflamacion, entre otros.
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ANEXOS

INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITA’CION )
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

DATOS GENERALES

Fecha: / / Dx:
Nombre: Folio:
Fecha de Nacimiento: Edad: No de Registro:

Sexo: (H=1) (M=0) Ocupacion:

Lugar de Residencia: Teléfono:

Peso minimo: Peso maximo: Peso habitual:

Fuma: Cantidad: Bebidas alcohdlicas: Cantidad:
Fecha de dx: Ejercicio:

DATOS CLINICOS

Antecedentes personales patolégicos

() Osteoartritis () Miopatias inflamatorias () Enfermedad renal
() Diabetes () Insuficiencia venosa () Dislipidemia
( )HTA () Enfermedad hepatica () Obesidad
() Aterosclerosis () Fibromialgia () Osteoporosis
Cx:

Actividad de la enfermedad:

CONSUMO DE ALIMENTOS

(D)(2)(3)(4) Inalterado

Alterado: Causas:
(D)(2)(3)(4) Mayor de lo habitual (1)(2)(3)(4) Falta de apetito
(1)(2)(3)(4) Menor de lo habitual (1)(2)(3)(4) Boca seca

(D)(2)(3)(4) Problemas dentales

(1)(2)(3)(4) Nauseas

(1)(2)(3)(4) Otros

FOTOPLETISMOGRAFIA

1ra Visita 2da Visita 3ra Visita 4ta Visita

TAS:

TAD:

Tipo de Onda:

Tiempo de isquemia:

Dist incisura-fin onda:

Dist inicio-incisura onda:

Dist R-R

Dist R-pico méax

Dist pico max-pico max

Dist R-inicio onda

TAM Basal

TT Basal

Amplitud Basal

TAM 30” Postisq

TT 30” Postisq

Amplitud 30” Postisq

TAM 60” Postisq

TT 60” Postisq

Amplitud 60” Postisq

TAM 90” Postisq

TT 90” Postisq

Amplitud 90” Postisq
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TAM 120” Postisq

TT 120” Postisq

Amplitud 120” Postisq

MEDICAMENTOS

1ra Visita

2da Visita

3ra Visita

4ta Visita

Metotrexate

Ac. félico

Sulfasalazina

Prednisona

Hidroxicloroquina

Cloroquina

Leflunomida

Diclofenaco

Paracetamol

DATOS DE LABORATORIO

1ra Visita

2da Visita

3ra Visita

4ta Visita

Fecha

F. Reumatoide

VSG

Prot. C Reactiva

Col totalL

HDL

LDL

Acido Urico

Creatinina

AlbUmina

Glucosa

INDICADORES ANTROPOMETRICOS Y DE B

IOIMPEDANCIA ELECTRICA

PCB

PCT

PCSE

PCSI

%MG

%MLG

INBODY

%MG

%MLG
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INDICADORES ANTROPOMETRICOS Y DE BIOIMPEDANCIA ELECTRICA

Fecha

Peso (kg)

Talla (m)

IMC

Dinamometria (kg)

C. Cintura (cm)

C. Cadera (cm)

C. Brazo (cm)

Resistencia (R)

Reactancia (Xc)

Angulo de fase

R/H

Xc/H

Cuadrante

Hidratacién

Percentil

70

60

Xc/H, Ohm/m

n
-

) +a
- (-

hJ
(-

Hombres

Icono

Fecha

100 200 300 400 500 600 7C
R/H. Ohm/m
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RECORDATORIO DE 24 HORAS

Fecha:

RECORDATORIO DE 24 HORAS

Fecha:
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RECORDATORIO DE 24 HORAS

Fecha:

RECORDATORIO DE 24 HORAS

Fecha:
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Health Assessment Questionnarie — HAQ-DI

Por favor marque con
una X la opcidén que
mejor describa su
situacidn actual

Sin
dificultad

Con
dificultad

Con
ayuda
de otro

No
puedo
hacerlo

1.

Vestirse y arreglarse

é¢Puede sacar la ropa del
closet (ropero) y de los
cajones?

¢Vestirse solo (incluso
abotonarse y usar cierre?

Levantarse

éPuede levantarse de una
silla recta sin apoyar los
brazos?

Comer

éPuede cortar la carne?
éLlevarse a la boca un
vaso con liquido?

Caminar

é¢Puede caminar en
terreno plano?

Higiene

¢Puede lavarse y secarse
el cuerpo?

¢Abrir y cerrar las llaves
del agua?

¢Sentarse y levantarse
del retrete?

Alcance

éPuede peinarse?
éAlcanzar y bajar una
bolsa de 2 Kg que esté
por arriba de su cabeza?

Agarrar

éPuede abrir las puertas
de un auto?

¢Destapar un frasco con
rosca no muy apretada?
éEscribir?

Actividad

é¢Puede manejar un auto
0 coser en maquina de
pedales?

éNo puede salir de
compras por causas
ajenas a la artritis

Sexo

¢Puede tener relaciones
sexuales?
(No tengo pareja: )
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INDICADORES ANTROPOMETRICOS Y DE BIOIMPEDANCIA ELECTRICA

Fecha

Peso (kg)

Talla (m)

IMC

Dinamometria

(kg)

C. Cintura (cm)

C. Cadera (cm)

C. Brazo (cm)

Resistencia (R)

Reactancia (Xc)

Angulo de fase

R/H

Xc/H

Cuadrante

Hidratacién

Percentil

~
3
|

50 -
40 -

30 A

Xc/H, Ohm/m

20 -
10 A

Icono

Fecha

Mujeres

T T T | | T T T T 1 r 1

100 200 300 400 500 600 7C
R/H, Ohm/m
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RECOMENDACIONES
GEMERALES

[l Establecer horarios de comidas.

[ Prefenr alimentos asados, horneados o
empapelados.

8 Consumir pescado de 1 a 2 veces por
semana.

B Consumir de 15 a 2 litros de agua

{8 Realizar actividad fisica recomendada
por su medico o fisioterapeuta.

f§ Control de peso.

Compieta, Equilibrada, Inocua, Suficients,
Variads v Adecuada.

Alimentacion corecta

Activaciin Entomao
fisica regular saludahle

1 n
Parte de la curacion estd en la voluntad de sanar |

Seéneca

MC. Cira Santillan Diaz
PLM. Noemi Ramirez Sanchez

INSTITUTO NACIONAL
DE REHABILITACION

REUMATOLOGIA
NUTRICION

ORIENTACION ALIMENTARIA
ARTRITIS REUMATOIDE
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Verduras y Frutas

MENU EJEMPLO

Aumentar consumo de:

Moderar consumo de:

Desayuno

Omelet (Espinacas, champifiones, jitomate,
pimiento mordn)

1 Taza de papaya con avena

1 tortilla

Té o café

Verduras verdes (brocoli,
espinacas, etc.), naranjas,

Jugos naturales e indus-
trializados.

Colacién Matutina

1 taza de melén con nueces

Comida

1/2 taza de arroz integral

Filete de pescado con citricos {rodajas de i
mén, naranja y tororja)®

Ensalada fresca (Verdolagas, germen, jitomate,
zanahona, lechuga sangria)

2 tortillas

Agua de frutas

10 uvas

Colacion vespertina

Jicama, pepino, zanahoria picadas con yogurt
natural

frutos rojos y amarillos.

URAS Y FRUTAS

MUCHAS

ORIGEN ANMAL

Og

3

Leguminosas y AOA

Aumentar consumo de:

Moderar consumo de:

Cena
Té al gusto

3 galletas habaneras
Tallo de apio relleno de atin
1 manzana

Pescado (siermra, trucha,

cazdon, salmén), yogurt,

bebidas con lactobaci-
los.

Frijoles , garbanzos,
lentejas, habas, soya,
huevo, cames rojas,
mariscos, visceras.

= Cocinar a la piancha con las rodajas de les citricos
=obre ¢ pescado

Cereales
Aumentar consumo de: | Moderar consumo de:
Cereales y semillas Papa

integrales (avena, pan
integral, arroz, toriilla
de maiz, linaza)

Galletas , pastas, bo-
lillo, pan dulce, pan de
caja blanco, etc.

NOM-D43-5S582.2005
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