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RESUMEN

Titulo. Comparacion del estado inflamatorio evaluado por clinica-ultrasonografia-
biomarcadores en pacientes con artritis reumatoide con y sin obesidad en el HIM.
Introduccion. La artritis reumatoide es un estado de caracter autoinmunitario, cronico
y generalizado que se caracteriza por inflamacion e hiperplasia de la membrana sinovial
cuya prevalencia en nuestro pais es del 1.6% aproximadamente, siendo la obesidad
uno de sus factores agravantes, presentandose hasta en 30% de los pacientes. Siendo
el factor de necrosis tumoral, interleucina 1 y 6 los principales mediadores en ambas
patologias.

Objetivo. Comparar dos grupos de pacientes con AR, un grupo con AR y obesidad, y
otro con AR sin obesidad y describir el estado inflamaciéon evaluado por clinica,
ultrasonografia y biomarcadores.

Metodologia. Mediante un estudio observacional, transversal, prospectivo,
comparativo se incluyoé a pacientes con diagnostico de artritis reumatoide con y sin
obesidad, incluyéndose variables clinicas, ultrasonograficas y bioquimicas que nos
permitieran comparar el estado de inflamacién en los grupos, para el analisis estadistico
se realizé la descripcion de las variables y su comparacion entre los diferentes grupos,
asi como la determinacion de correlaciones de Spearman y de Pearson.

Resultados. Se incluy6 a 25 pacientes de los cuales estos fueron clasificados en
grupos de acuerdo con su IMC, se encontré mayor actividad clinica en pacientes con
sobrepeso y obesidad, una diferencia entre TNF en los grupos de peso normal y
sobrepeso y obesidad, se encontré que las principales articulaciones afectadas eran
rodilla y carpo y se encontré asociacion entre la actividad por clinica (RADAI 5) y
ultrasonido y los valores de IL-1, IL-6 y NFG.

Conclusién. En este estudio se establecié una mayor actividad clinica en pacientes
con sobrepeso y obesidad, asi como una relacién entre diversas interleucinas

proinflamatorias y los valores de RADAI 5 y ultrasonido.

Palabra claves. Artritis reumatoide. Obesidad. Inflamacion.



1. Antecedentes

1.1 Artritis Reumatoide

Esta patologia se define como un estado de caracter autoinmunitario, cronico y
generalizado que se caracteriza por inflamacién e hiperplasia de la membrana
sinovial,(1) cuyo curso natural es hacia la disrupcion estructural, la cual genera a su vez
deformidad musculoesquelética, invalidez y disminucion de la esperanza de vida, todas

ellas correlacionadas con el nivel de inflamacion.(2)

A nivel mundial, las tasas generales de prevalencia e incidencia estandarizadas por
edad de Artritis reumatoide (AR) han aumentado desde 1990, en los Estados Unidos
Americanos la AR afecta a mas de 1,3 millones de adultos, lo que representa 0,6% —
1% de la poblacion, la incidencia de AR muestra variabilidad temporal y geografica,
probablemente influenciado por factores genéticos y ambientales,(3) a pesar de las
cifras estimadas de incidencia en diferentes poblaciones, la mayoria de los datos a nivel
mundial reportan una prevalencia de entre el 0.3 y el 1.2% con mayor frecuencia en
mujeres que en varones con una relacion 3:1 y con mayor presentacion en areas
urbanas. En cuanto a su distribucion geografica, los valores mas elevados de
prevalencia corresponden a algunas tribus de indios americanos y esquimales,
mientras que los mas bajos se observan en paises africanos y asiaticos.(4) En México
los datos arrojan que la prevalencia de AR es de 1.6% lo que coloca a nuestro pais
dentro de los sitios con alto porcentaje de esta patologia(5) también con mayor
prevalencia en mujeres siendo ellas las mas afectadas en tres de cada cuatro casos y
de ellas hasta el 75% se encuentran en edad productiva segun datos del Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia.(6) En nuestro pais la prevalencia es también muy
variable reportandose en torno al 0.3% en la Ciudad de Mexico frente a 4.7% en una
poblacién indigena en Yucatan,(7) presuntamente en relacion con la combinacion de

factores genéticos y ambientales.

La etiologia de la AR no se conoce completamente, pero se sabe que, como en todas
las enfermedades multifactoriales, su desarrollo esta fuertemente influenciado por
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factores genéticos, ambientales e intrinsecos, como la edad, género y el grupo étnico
y ademas ciertos factores genéticos que en conjunto con diversos factores ambientales
han sido involucrados en su patogénesis, la cual involucra varias cascadas de
inflamacion reguladas por distintas lineas celulares tales como los linfocitos B, linfocitos
T y macrofagos ademas de diversas citocinas, quimiocinas y sus receptores. Una de
las principales citocinas proinflamatorias involucradas en la patogénesis de la AR es el
factor de necrosis tumoral a (TNF-a)(8), en un modelo murino se demostré que la
sobreexpresion de TNF-a es suficiente para inducir AR. Otro estudio mostré que el
TNF-a puede inducir la expresion de otras citocinas proinflamatorias, tales como
interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6), las cuales tienen un papel fundamental en la
gravedad y actividad de la AR.(9) Las personas y los animales obesos muestran un
nivel mas alto de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 beta (IL) -1p e
IL-6 en suero, todos los cuales son producidos por macréfagos derivados del tejido
adiposo. Estas citocinas proinflamatorias regulan la proliferacién y apoptosis de los
adipocitos, promueven la lipdlisis, inhiben la sintesis de lipidos y disminuyen los lipidos
en sangre a través de mecanismos autocrinos y paracrinos. Se han encontrado niveles
elevados de TNF-a, IL-1 e IL-6 en el liquido sinovial, la membrana sinovial, el hueso

subcondral y el cartilago de los pacientes con diversas artropatias inflamatorias.(10)

Por otro lado, se ha demostrado que tanto el TNF-a como la IL-1B y la IL-6 pueden
inducir el desarrollo de AR. El TNF-a ademas puede inducir la expresion de genes que
codifican para moléculas de adhesion intracelular (ICAM) y moléculas de adhesion
vascular (VCAM) que son importantes en la comunicacién entre células, vy
metaloproteasas de matriz, fundamentales en la destruccion del cartilago y la erosion
del hueso, ademas de inducir la sintesis de autoanticuerpos, los cuales son un factor

de gravedad y mal prondstico en la AR.(11)(12)

El tratamiento de la AR, cuyo objetivo final es la remision para evitar el dafio articular y
extraarticular, se establece de acuerdo con el nivel de actividad de la enfermedad (leve,
moderada, severa, remision). Para la evaluaciéon de la actividad se utilizan diversas

herramientas clinicas como el disease activity score con proteina C reactiva (DAS28-
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PCR), el indice clinico de actividad de la enfermedad (CDAI)y el indice simplificado de
actividad de la enfermedad (SDAI) asi como también de imagen (radiografia
convencional, ultrasonido musculoesquelético, resonancia magnética y otros
(13)(14)(15) éstas han superado a la evaluacion clinica para demostrar la progresion
del dafio y el monitoreo terapéutico en ausencia de sintomas, lo cual ha permitido
alcanzar con mayor eficacia la meta del tratamiento, especificamente durante los
ultimos afos el ultrasonido musculoesquelético ha cobrado gran importancia en
términos de diagnostico precoz, asi como en el seguimiento de la actividad de la
enfermedad, los cambios anatémicos provocados por la AR pueden detectarse y
medirse eficazmente mediante ecografia detectando tempranamente cambios como
sinovitis, tenosinovitis, y erosiones éseas que habitualmente no son detectables por

radiografia convencional.(16)

1.2 Obesidad

Actualmente, de acuerdo a la clasificacién internacional de enfermedades de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la obesidad se define como el anormal o
excesivo almacenamiento de grasa, secundario a diferentes causas, incluyendo
desbalance energético, farmacos y patologia genética, la Federacion Mundial de
Obesidad (World Obesity Federation [WOF]) la ha definido como una enfermedad
cronica, recurrente y progresiva, enfatizando en la necesidad de accion inmediata para
la prevencion y control de esta.(17) Una de las herramientas que nos permiten
identificar esta patologia es el indice de Masa Corporal, también llamado indice de
Quetelet, un indicador de la relacién entre el peso y la talla que se utiliza
frecuentemente- Este se calcula dividendo el peso de la persona en kilos por el
cuadrado de la talla en metros (Kg/m?), un indice de masa corporal igual o superior a
25 determina sobrepeso y un indice de masa corporal superior a 30 determina
obesidad.(18)

Durante los ultimos 50 anos, la prevalencia de la obesidad ha aumentado en todo el
mundo a proporciones pandémicas, en el afo 2008 alrededor de 1.500 millones de

adultos tenian exceso de peso. Dentro de este grupo, mas de 200 millones de hombres
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y cerca de 300 millones de mujeres eran obesas, por lo cual la OMS declaro a la
obesidad y al sobrepeso pandemia. Las estimaciones sugieren que la prevalencia de
obesidad severa en 2030 sera del 11%.En México las estadisticas no son diferentes;
en 2018-2019 ENSANUT reporta que el 75.2% de los mexicanos tienen un indice de
masa corporal incrementado, de este subgrupo el 39.1% tienen sobrepeso y el 36.1%
tienen obesidad y 81.6% adiposidad abdominal, esto haciendo referencia a un
subgrupo de pacientes con porcentaje de grasa corporal abdominal incrementado,
estos datos arrojaron una prevalencia mas alta en mujeres que en hombres
(40,2% vs 30,5%) y también mostraron que solo el 23,5% de la poblacion adulta tenia
un peso saludable (IMC <25 kg / m 2).(19) (20) En cuanto a mortalidad la OMS estima
que, en el afo 2010, el sobrepeso y la obesidad causaron 3,4 millones de muertes,
siendo la obesidad el tercer lugar en las cargas sociales creadas por seres humanos

después del tabaquismo y la violencia armada.(21)

Actualmente en México la obesidad es una de los condicionantes de riesgo para el
desarrollo de factores de morbimortalidad incluidas las enfermedades cardiovasculares
(20.1%), la diabetes tipo 2 (15.2%), los tumores malignos (10.8%) y las enfermedades
hepaticas (7.6%) (20)

Entre los individuos con sobrepeso y obesidad se presenta una importante
heterogeneidad de fenotipos, lo cual esta directamente relacionado con la participacion
de moléculas, genes y células, ademas de factores ambientales, sociales vy
econdmicos, por ejemplo, en China, Rusia y Sudafrica, la obesidad se asocia con
hipertension, angina, diabetes y artritis, mientras que en India, se asocia con
hipertensién.(22) La obesidad también puede conducir a una amplia variedad de otras
enfermedades y exacerbar las ya presentes, ejemplo de esto es que en la AR la
obesidad y el sobrepeso se han asociado con peores resultados, incluida una menor
probabilidad de lograr un buen control inflamatorio y del dolor y mas deterioro funcional
en la observacion de diversos estudios.(23) En el ensayo SWEFOT se comprobd que
la obesidad redujo considerablemente la posibilidad de remision y que la asociacién de

un peor resultado con la obesidad era independiente del sexo femenino, el tabaquismo

9



y el peor deterioro funcional al inicio del estudio, siendo la obesidad el predictor

independiente mas fuerte de no remision.(24)

La obesidad es una condicion clinica que se manifiesta con el exceso de tejido adiposo
cuya célula funcional y estructural es el adipocito de los cuales existen tres variedades:
marron, blanco y beige; los adipocitos marrones se encuentran en el cuello, las areas
interescapular y supraclavicular; los blancos se encuentran en las regiones subcutanea
y visceral; mientras que los beige se encuentran en la region supraclavicular, el canal

inguinal y cerca de la vaina carotidea y el musculo largo del cuello.(25)

En los estados de hiperadiposidad, los adipocitos presentan hipertrofia y un estado de
activacion caracterizado por la liberacion de cantidades aumentadas de mediadores
solubles proinflamatorios (adipocinas), los cuales resultan en la proliferacion y
diferenciacion de las células del sistema fagocito mononuclear y en la activacién de las
células asesinas naturales, el resultado final de este proceso es la produccion de una
serie de citocinas proinflamatorias que incluyen adiponectina, leptina, resistina, IL-6, IL-
1, IL-8, Factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), TNF-a, resistina, aromatasa y
proteina C reactiva. Estas citocinas también se encuentran relacionadas con otras
enfermedades como hipertension, aterosclerosis, diabetes, trombosisy estados

proinflamatorios cronicos como AR.(26)

1.3 Artritis Reumatoide, obesidad e inflamacion

Se ha demostrado que los adipocitos activados en los estados de hiperadiposidad son
fuente de otras citocinas proinflamatorias y que las alteraciones en la composicién
corporal caracterizadas por el aumento de la masa grasa, ademas de aumentar la
probabilidad de enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y neoplasicas, pueden
participar en la modulacion de ciertas enfermedades inflamatorias como la AR.(1)
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La presencia de biomarcadores como citocinas proinflamatorias que participan en la
fisio patogenia de la AR y obesidad tiene un factor pronostico importante en el

desenlace clinico de estas patologias.

Un estudio de Alvarez-Nemegyei et al. en 2018 mostré un incremento de la actividad
inflamatoria valorada unicamente por clinica en pacientes con AR correlacionando el
IMC y el numero de articulaciones inflamadas,(26) ademas se ha demostrado que la
obesidad puede disminuir la respuesta a ciertas terapias farmacolbgicas(27)

acelerandose el dafio articular y en consecuencia aumentando la discapacidad.(28)(29)

En México la AR tiene una gran prevalencia, asi como también la obesidad por lo que
no es raro encontrar la coexistencia de ambas, estas patologias por si solas generan
gran impacto negativo en la calidad de vida de quienes las padecen, no pasando por

alto los grandes costes en el sistema de salud que generan.

En la actualidad se ha reportado que hay una correlacion de AR y obesidad de 30%(30),
la presentacion de ambas en un mismo paciente puede resultar catastréfico ya que
refiriéndonos especificamente a la AR, se han estimado tasas del 30% en ausentismo
o incapacidad laboral dentro de los 5 afios posteriores al diagndstico, se genera un
gasto de hasta 7,432 millones de pesos y con respecto a la obesidad, de acuerdo a la
Encuesta Nacional de Salud 2018 hasta un 8.9% del gasto anual en salud se destina a
la atencién de esta, con lo anterior, se pone de manifiesto que la coexistencia de ARy

obesidad generan un alto costo econdémico y social.(31)
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2. Planteamiento del problema

2.1 Justificacion

En la actualidad se ha establecido la relacion de la obesidad con AR, esto basado en
estudios que describen que los pacientes obesos tienen escalas de puntuacion de
actividad de la enfermedad, hallazgos ultrasonograficos y niveles bioquimicos mas altos

que los pacientes con IMC normal.

En México la prevalencia de obesidad en pacientes con AR no es despreciable, sin
embargo, no hay un estudio que evalue la relacién entre la actividad inflamatoria de la
ARy la obesidad.

En este estudio se pretende comparar dos grupos de pacientes con AR, un grupo con
obesidad y otro sin obesidad y describir el estado inflamatorio por clinica,

ultrasonografia y biomarcadores en ambos grupos.

Este estudio seria de gran utilidad ya que sera el primero en describir el estado de
inflamacion clinico, ultrasonografico y bioquimico en pacientes con AR con y sin

obesidad.

2.2 Pregunta de investigacion

¢ Existe diferencia en el estado de inflamacién evaluado por hallazgos clinicos,
ultrasonograficos y biomarcadores inflamatorios entre pacientes con artritis reumatoide

con y sin obesidad en el hospital Juarez de México?

2.3 Hipotesis

Los pacientes con AR y obesidad son portadores de un estado de inflamacion severo
mediado por citoquinas, lo que conlleva a incremento de los niveles de inflamacion

clinica, por ultrasonografia y biomarcadores.

12



2.4 Objetivos
Objetivo primario
- Se compararon dos grupos de pacientes con AR, un grupo con AR y
obesidad, y otro con AR sin obesidad y describir el estado inflamacion
evaluado por clinica, ultrasonografia y biomarcadores.

Objetivo secundario

- Se describieron las caracteristicas sociodemograficas de los dos grupos

estudiados.

- Se describieron las comorbilidades de los grupos estudiados.

- Se determinaron las puntuaciones las escalas de actividad de AR en los dos

grupos de pacientes estudiados.

- Establecer la correlacién entre hallazgos en US12 y 6° compartimento

extensor del carpo de los dos grupos estudiados.

3. Metodologia

3.1 Disefio de la investigacion

Observacional, transversal, prospespectivo, comparativo.

13



3.2 Definicion de la poblacién

Mujeres mayores de 18 anos, con AR diagnosticada por criterios ACR/EULAR 2010
y obesidad diagnosticada por IMC mayor o igual a 30 Kg/m2, y mujeres con AR
diagnosticada por criterios ACR/EULAR 2010 sin obesidad con un IMC 25 kg/m2

que acudan a la consulta externa de reumatologia del Hospital Juarez de México.

Criterios de Inclusion:

- Pacientes con el diagnostico de AR de acuerdo con criterios ACR/EULAR 2010
(Anexo 1y 2) y con IMC normal

- Pacientes con el diagnoéstico de AR de acuerdo con criterios ACR/EULAR 2010 y

con IMC mayor de 25

Criterios de eliminacion.

- Pacientes que retiren su consentimiento para participar en la investigacion

Criterios de exclusion.

- Pacientes con artritis reumatoide que tengan un IMC < o igual a 18 kg/m2

- Pacientes con artritis reumatoide y con obesidad que estén tomando
medicamentos para el control de peso.

- Pacientes con artritis reumatoide y con obesidad que estén utilizando
glucocorticoides.

- Pacientes con artritis reumatoide y sin obesidad que estén utilizando
glucocorticoides.

- Pacientes con artritis reumatoide y con obesidad tengan antecedentes de
aplicacion intraarticular o muscular de 6 semanas previas a la fecha de inclusion.

- Pacientes con artritis reumatoide sin obesidad tengan antecedentes de

aplicacion intraarticular o muscular de 6 semanas previas a la fecha de inclusion.

14



- Pacientes con arteritis reumatoide y con obesidad que estén en proceso de

cirugia bariatrica.

- Pacientes con artritis reumatoide y con obesidad que estén en proceso

infeccioso agudo.

- Pacientes con artritis reumatoide sin obesidad que estén en proceso infeccioso

agudo

3.3 Definicidn de variables

Vari s Unidad de Escala de Prueba
ariable Definicién ) - e
medida medicién | estadistica
VARIABLES DE EVALUACION CLINICA
Célculo de
SDAI de
Incluye la cuenta de 28 |acuerdo a
articulaciones inflamadas (SJC), | formula.
28 articulaciones dolorosas (TJC), | Puntaje
la evaluacion global de Ila | menor 0,
enfermedad por el paciente | mayor 86
basado en una escala visual Media
analoga de 10 cm, la evaluacién | Puntaje de Cuantitativa Porcentaje
SDAI global del examinador basado en | evaluacion: continua Prueba de
una escala visual analoga de 10 | Remision cambio de
cm, y los niveles de proteina C | <3.3 McNemar
reactiva (PCR) en mg/dl. Actividad
baja 3.3 < 11
Férmula: Actividad
SDAI = | moderada 11
28SJC+28TJC+PrGA+PtGA+CRP | <26
Actividad
alta >26
Calculo de
Incluye la cuenta de 28 | CDAI de
articulaciones inflamadas (SJC), | acuerdo con
28 articulaciones dolorosas (TJC), | formula.
la evaluacion global de Ia
enfermedad por el paciente | Puntaje de Medi
basado en wuna escala visual | evaluacion: Pe a
X ) o orcentaje
CDAI analoga de 10 cm, la evaluacion | Remision Cuaptltatlva Prueba de
global del examinador basado en | <2.8 continua cambio de
una escala visual analoga de 10 | Actividad McNemar
cm. baja 2.8 <10
Actividad
Férmula: moderada 10
CDAI =|<22
28SJC+28TJC+PrGA+PtGA Actividad
alta >22
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Disease Activity | Incluye la cuenta de 28 | Calculo de | Cuantitativa | Media
Score (DAS) con | articulaciones inflamadas (SJC), | DAS 28 de | continua Porcentaje
conteo de 28 | 28 articulaciones dolorosas (TJC), | acuerdo con Prueba de
articulaciones y 3 | velocidad de  sedimentacion | férmula. cambio de
variables de analisis | globular (ESR) en mm o el nivel de McNemar
(DAS28)-3 proteina C reactiva (PCR) en | Puntaje de
mg/dl. evaluacion:
(ANEXO 4) Remision
Férmula: <2.6
-DAS28(3) = [0.56 xV(28TJC)+ | Actividad
0.28 x\ (28SJC)+0.70xIn(ESR)]x | baja 2.6 <
1.08+0.16 3.2
-DAS28-CRP(3)=[0.56 Actividad
x\(28TJC)+0.28 moderada
x(28SJC)+0.36xIn(CRP+1)]x1.10 | 3.2 < 5.1
+1.15 Actividad
alta >5.1
Célculo de
RADAI
Puntuacién:
Cuestionario autoaplicable para el | Remision 0.0 Medi
paciente (Anexo 5) -1.4 edia
Actividad Cuantitativa Porcentaje
RADAI-5 . . . Prueba de
Férmula: leve 1.6 —3.0 | continua .
. . - cambio de
Promedio de la suma de los cinco | Actividad McNemar
items (valor de cada item 0-10) moderada
32-54
Actividad
alta 56 -
10.0
VARIABLE DE LABORATORIO Y CITOCINAS SERICAS
Citocina producida POr | Unidad de o
IL1 macréfagos  activados  como | medida Cua_ntltatlva Media
. continua
proproteina, pg/ml
Citocina proinflamatoria, induce la
expresion de proteinas
responsables de la inflamacion | Unidad de Cuantitativa
IL6 aguda y, desempefia un papel | medida . Media
) . e continua
importante en la proliferacion y | pg/ml
diferenciacion de las células en
humanos
Citocina proinflamatoria producida
por monocitos activados, | Unidad de o
TNF alfa macréfagos y linfocitos  T; | medida Cuantitativa |\ 4ia
. . continua
promueve respuesta inflamatoria | pg/ml
en la patogénesis de AR
Citocina involucrada en la
embriogénesis,  organogénesis, | Unidad de o
NGF cicatrizacion de heridas y | medida Cua_ntltatlva Media
L N continua
reparacion de tejidos; se expresa | pg/ml

principalmente por las células del
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estroma y se une al receptor-
tirosina quinasa c-MET

Citocina activadora de neutrdfilos,

liberada por fagocitos Unidad  de
relacionados con la actividad : Cuantitativa .

IL8 . . o medida . Media
inflamatoria. Principal ml continua
quimioatrayentes derivados de P9
tejidos para neutrdfilos.

Proteina rica en cisteina derivada
de adipocitos expresada en
niveles bajos en adipocitos, tejido
pulmonar, células endoteliales en _
o reposo y en placenta. La expresion | Jnidad —de | o o ,

Resistina e . medida . Media
de resistina se incrementa por los pg/dL continua
niveles mas altos de citocinas
proinflamatorias y los efectos de la
resistina estan mediados por la via
de sefializacién de NF-kB.

Secretada principalmente por los
adipocitos y esta presente en
suero en proporcion directa a la
cantidad de tejido adiposo, su _
_ funcion principal es la de |Ynidad de | . o ouihiva ,

Leptina . . . medida . Media
proporcionar al sistema nervioso ng/mL continua
una sefal que permite que el
cerebro realice los ajustes
necesarios para equilibrar la
ingesta y el gasto de energia
Proteina plasmatica producida
principalmente por adipocitos /
macréfagos, que funciona como | Unidad de o

Adiponectina un agente antiinflamatorio. La | medida Cua_ntltatlva Media

. . o Y continua
adiponectina inhibe las citocinas | ng/mL
proinflamatorias como el TNFaq,
IL6 y moléculas de adhesion.
VARIABLES DE METODOS DE IMAGEN
Puntuacién
total:
Realizacion de ultrasonido | Sinovitis de
musculoesquelético en 12 | acuerdo con T pareada
articulaciones. el grado: Rangos de
: Evalua recesos del carpo, codo, | Grado 0, 1, | Cualitativa | Wilcoxon
Ultrasonido . g L .
” rodilla y tibioastragalino; 2 y 3 | 2,3 nominal
musculoesquelético. X L .
. MCF, en forma bilateral. Tenosinovitis Media
Conteo articular, " . _ ) o .
Adicionalmente  presencia de | = presencia | Cuantitativa | Porcentaje
score US12 o . . .

tenosinovitis y erosiones en escala | 1, ausencia 0 | continua Prueba de
de grises y presencia de sefial | Erosiones cambio de
doppler. escala de McNemar

grises =

presencia 1,

ausencia 0
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Senal
Doppler de
acuerdo con
grado: 0, 1,
2,3
Tejido engrosado hipoecoico o Media
L o | anecoico con o sin liquido dentro - .
Tenosmgwhs del 6 de la vaina del tendoén, que se Ausencr?l 9 Cualitativa Porcentaje
compartimento Presencia = . Prueba de
extensor del carpo observa en 2 . 1 nominal cambio de
planos perpendiculares y que McNemar
pueden exhibir sefal doppler
0 = sin sefial
1=de 1 a3
sefiales en
toda el area
evaluada .
Representa la  potencia o 2= menos I\P/lcgardcltea]ntaje
0 o
Sefial Doppler poder | intensidad del espectro del flujo (’jel 50% del Cuaptltatlva Prueba de
sanguineo area continua cambio de
estudiada McNemar
con sefal
3 = mas del
50% del area
estudiada
con senal.
Discontinuidad intraarticular de la I\P/l:r((j;:ntaje
Erosiones 3:13?8206 os:: que ezs lanos Ausencia= 0 | Cualitativa Prueba de
. P Presencia= 1 | nominal cambio de
perpendiculares.
McNemar

3.4 Técnica, instrumentos y procedimientos de recoleccidn de informacion

1- Durante los dias de consulta en la clinica de artritis reumatoide del Hospital Juarez
de México se identificaron a los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion
y se invitaron a participar en este protocolo de estudio, se firmaron los

consentimientos informados.

2- Posterior a la atencidon médica reumatoldgica habitual correspondiente a la
patologia, se registraron datos generales, SDAI, CDAl y DAS28-PCR (Anexo 3y 4)
en “hoja de recoleccion de datos y citocinas” (Anexo 5) y se aplico al paciente el

cuestionario RADAI 5 (Anexo 6).
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3-

Se realizé ultrasonido musculoesquelético en 12 articulaciones + 6° compartimento
extensor del carpo y se registrara la informacion en “hoja de recoleccion de datos

ultrasonido musculoesquelético” (Anexo 7).

Se rotuld 1 tubo BD Vacutainer® con EDTA (violeta) y dos microtubos de 0.5 ml con
el numero de identificacion de cada paciente y la fecha de obtencion de la muestra,
después se realizdé venopuncion para obtener 4 ml de sangre en el tubo violeta,
inversion del tubo de 8 a 10 veces para homogenizar el tejido sanguineo y el
anticoagulante (EDTA), y centrifugacion del tejido sanguineo durante 10 min a 1000
g a 4°C en un intervalo no mayor a 30 min después de la recoleccion de la sangre,

se separo el plasma de los componentes celulares.

Inmediatamente después de la centrifugacion se obtuvo el plasma con la ayuda de
una micropipeta de 1 ml (p1000), calculandose que por cada mililitro de tejido
sanguineo se obtienen 500 ul de plasma y se distribuira el plasma obtenido 2

alicuotas de 250 ul en microtubos de 0.5 ml

Antes de iniciar con el procedimiento de inmunoensayo, se prepararon las perlas
inmovilizadas con los anticuerpos, separando cada vial de anticuerpos con
microesferas, y agitando las perlas mezcladas, ademas, de preparar los controles,
el buffer de lavado y el estandar del panel de citocinas y adipocinas, reconstituyendo
el estandar de citocinas y adipocinas humanas con 250 pyL de agua desionizada,

posteriormente preparar diluciones para su posterior uso.

El procedimiento del inmunoensayo consistié en agregar 200 uL de buffer en cada
pozo de la placa, sellando y mezclando la solucion durante 10 minutos a

temperatura ambiente (20-25 ° C).

Decantar el buffer y eliminar la cantidad residual de todos los pozos invirtiendo la

placa y golpeandola suavemente sobre toallas absorbentes, se agrega 25 pL de
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cada estandar o control en los pozos correspondientes y el buffer se utilizara para

el estandar de 0 pg / ml (fondo).

9- Se agrego 25 uL de buffer a los pozos de fondo, estandares, control y muestra,
ademas de 25 uL de muestra (diluida 1: 400) en los pozos de muestra se agito la
botella mezcladora en vértex con 25 uL de perlas a cada pozo y se sell6 la placa y
envolvio esta con papel de aluminio e incubacion con agitacion durante la noche a
4 ° C. Posteriormente, se retiré con cuidado el contenido de los pozos y se lavé la

placa 3 veces.

10-Se agregd 50 pL de anticuerpos de deteccidn en cada pozo, sellaremos, cubriremos
e incubaremos las placas durante 1 hora a temperatura ambiente, posteriormente
se agregan 50 pL de estreptavidina-ficoeritrina a cada pozo que contendra 50 pL de

anticuerpos de deteccion’.

11-Después se selld y cubridé con papel de aluminio y se incubd con agitacion durante

30 minutos a temperatura ambiente (20-25 °C).

12-Se retiré con cuidado el contenido de los pozos, lavaremos la placa 3 veces y

agregaremos 100 pL de fluido de vaina a todos los pozos.

13-Se ejecuta la placa en Luminex® 200TM, HTS, FLEXMAP 3DTM o MAGPIX® con
el software xPONENT.

14-Finalmente se guardaron y analizaron los datos de la intensidad de fluorescencia
media (MFI) usando un método de ajuste de curva spline o logistico de 5 parametros

para calcular las concentraciones de analito en las muestras.
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3.5 Analisis estadistico

La creacién de la base de datos se basoé en los instrumentos de recoleccion. Se cred
una plantilla de base de datos y cada ficha digitalizada en una base de datos en el
programa SPSS version 24 (IMB Stadistic 2019).

Para el plan de tabulacion, se realizé un analisis que corresponden a la calidad de las
variables que se pretenden incluir. Los cuadros de salida y tablas de contingencia con
porcentaje total y las pruebas de correlacidon y medidas de asociacion que sean

necesarias a realizar.

Para el plan estadistico se propone medidas de tendencia central, porcentajes,

frecuencia media y mediana. Para comparar los dos grupos se utilizara chi cuadrada

3.6 Recursos

No se requirid financiamiento externo, el registro de datos, asi como el analisis

estadistico se realiz6 por el investigador principal y colaboradores.

3.7 Aspectos éticos

El presente protocolo se realizé de acuerdo con lo dispuesto en la ley general de salud,
cuya ultima reforma fue publicada en el diario oficial de la federacién el 18 de diciembre
2017, asi como con el Reglamento de la ley general de Salud en Materia de
Investigacion de salud, cuya ultima reforma fue publicada en el diario oficial de la
federacion el 6 de enero de 1987. Ademas, el estudio se apega a los principios de la
asamblea médica mundial para la investigacion en seres humados, establecidos en la
Declaracion de Helsinki en 1964 y sus diferentes revisiones, siendo la ultima la de
Fortaleza, Brasil en 2014. El presente trabajo de acuerdo con la Ley General de Salud

en Materia de investigacion para la Salud, titulo segundo sobre los aspectos éticos de
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la investigacion en seres humanos capitulo I, Art. 17, Seccion |, se categorizo como una
investigacion con riesgo minimo debido a que se realizara extraccion de sangre por
puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos

veces a la semana y volumen maximo de 450 ml.

3.8 Aspectos de bioseguridad

Esta investigacion se categorizé con un riesgo minimo debido a que se extraera un
volumen de sangre de 4-5 mililitros por puncion venosa en adultos hemodinamicamente

estables en una ocasion. Este estudio requiere consentimiento informado por escrito.

Resultados

Se incluyeron 25 pacientes, de los cuales el 100% fueron mujeres, se dividieron en
grupos de acuerdo al indice de masa corporal, 2 pacientes (8%) con peso normal, 25
(72%) con sobrepeso y 5 pacientes (20%) con obesidad. El resto de las caracteristicas

demograficas, se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Peso normal (n=2) Sobrepeso (n=18) [ Obesidad (n=5) | p-valor
Edad, media (DE) 57 (14.14) 52.11 (10.54) 52 (11.81) 0.833
Afios de evolucion, mediana (RI) 35(3-4) 11(7-16.75) 9(6-18.5) 0.107
IMC, media (DE) 21.7 (4.38) 27.14 (1.38) 37.13 (3.64) 0.051
Factor reumatoide positivo, frecuencia (%) 2 (100) 15 (83.33) 5(100) 0.667
FARME sintético, frecuencia (%) 1 (50) 14 (77.8) 4 (80) 0.665
FARME bioldgico, frecuencia (%) 0 0 0
Comorbilidades
Diabetes, frecuencia (%) 0 2(11.1) 1(20)
Hipertension arterial, frecuencia (%) 0 4 (22.2) 1(20)
Patologia tiroidea, frecuencia (%) 0 4 (22.2) 2 (40)
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Respecto a la actividad de la enfermedad establecida por clinimetria, se encontré que
10 pacientes, es decir el 40% se encontraban en remision clinica, todos dentro del
grupo de sobrepeso y 15 pacientes (60%) presentaban algun grado de actividad, de
estos el 72% se encontraban en el grupo de sobrepeso, 20% en el de obesidad y 8%
en el grupo de peso normal. Se encontré una asociacion moderada (p= 0.036, V
Cramer=0.509) entre la actividad de la enfermedad y el grupo de IMC tal como se

muestra en el grafico 1.

Grafico 1. Comparacién de nimero de pacientes con actividad

Numero de pacientes con actividad

Peso normal Sobrepeso Obesidad

p-=0.036; V Cramer=0.509

Se evaluaron por ultrasonografia 298 articulaciones de las cuales fueron: 50 codos, 50
carpos, 100 articulaciones metacarpofalangicas (segunda y tercera), 50 rodillas y 48
tobillos, de estas en 67 articulaciones se encontré actividad, siendo la rodilla la que
presentaba actividad con mayor frecuencia seguido del carpo, como se muestra en el

grafico 2.
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Grafico 2. Numero de articulaciones con actividad

Radilla

Tobillo
6.0%

Se evaluaron también por ultrasonografia 146 tendones, encontrando 23 tendones con
algun grado de actividad, siendo el sexto compartimento el que presentaba actividad

mas frecuentemente (Grafico 3).

Grafico 3. Numero de tendones con actividad

Tendon peroneo
4.3%

Tendén tibial po...
34.8%

6to compatimento
60.9%
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Se detectod actividad de la enfermedad por ultrasonografia en 21 de los 25 pacientes

(84%), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los distintos

grupos establecidos de acuerdo con el indice de masa corporal. (p= 0.677) (Tabla 2).

Tabla 2. Parametros de actividad por ultrasonido

Peso normal Sobrepeso | Obesidad | p-valor
Actividad por ultrasonido, frecuencia (%) 2 (100) 14 (77.8) 5(100) 0.677
Numero de articulaciones activas, mediana (RI) 4(1-4) 2(0.75-3) | 2(2-4.5) | 0.462
Numero de tendones con actividad, mediana (RI) 1.5(1-2) 1(0-2) 0 0.055

Se realizd la determinacion de interleucinas y la comparacién de sus medidas de

tendencia central entre los grupos de peso normal, sobrepeso y obesidad (tabla 3);

teniendo como hallazgo que el valor de TNF fue diferente con significancia estadistica

entre los grupos de peso normal frente a los grupos de sobrepeso y obesidad (p=0.008

y p=0.029 respectivamente) (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de Interleucinas

Peso normal Sobrepeso Obesidad p-valor
Adiponectina, media (DE) |120945.38 (24463.69) 82334.76 (42168.01) 55183.57 (37152.84) 0.197
IL-1, mediana (RI) 41.76 (7.79 - 75.73) 3.22(0.69 - 9.84) 2.93(1.85-8.12) 0.303
IL-6, mediana (RI) 73.74 (51.07 - 96.41) 18.32 (9.36 - 45.57) 14.18 (12.54 - 49.46) 0.323
Leptina, media (DE) 529.45 (485.66) 1071.13 (454.03) 1547.21 (667.17) 0.056
TNF, media (DE) 19.93 (1.98) 10.48 (3.94) 11.2 (3.25) 0.01
Resistina, media (DE) 70726.71 (67658.67) 9925.75 (5592.3) 15731.96 (23468.96) 0.573
NFG, media (DE) 843.98 (599.21) 638.56 (410.2) 1042.88 (582.88) 0.225
IL-8, mediana (RI) 38.04 (20.59 - 55.49) 8.54 (5.21 - 19.75) 10.72 (7.01 - 17.13) 0.288
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Al obtener los coeficientes de Pearson y Spearman, segun correspondiera, no se

encontrd correlacion entre los niveles de las interleucinas y el nivel de actividad medido
por DAS 28 PCR (Tabla 4).

Tabla 4 Correlacion de interleucinas con DAS28 PCR

Interleucina Coeficiente de correlacion p-valor

Adiponectina 0.049 0.843
IL-1 0.331 0.106
IL-6 0.233 0.274
Leptina -0.178 0.394
TNF 0.324 0.122
Resistina 0.107 0.653
NFG 0.096 0.648
IL-8 0.1 0.65

En cuanto a la correlacion entre las interleucinas y la actividad determinada por RADAI
5, se encontrd una correlacion moderada entre IL-1 y TNF con el puntaje RADAI 5, lo

que indica que existe un mayor valor de IL-1 y TNF en los pacientes con mayor puntaje
de RADAI 5 (Tabla 5).

Tabla 5. Correlacién de interleucinas con RADAI

Interleucina Coeficiente de correlacion p-valor
Adiponectina 0.069 0.78
IL-1 0.588 0.002
IL-6 0.376 0.7
Leptina -0.351 0.086
TNF 0.401 0.052
Resistina 0.019 0.938
NFG 0.155 0.466
IL-8 0.105 0.634

Interpretacion de correlacion: 1= perfecta; 0.8-1: muy fuerte; 0.6-0.8=
fuerte; 0.4-0.6= moderada; 0.2-0.4= baja; 0 -0.2 muy baja. El color
amarillo representa correlacion moderada, se considera significativo
p-valor <0.05.
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Finalmente, al correlacionar los niveles de interleucinas con el numero de articulaciones
y tendones con actividad por ultrasonografia, se encontr6 una relacion moderada entre
el numero de articulaciones y los niveles de IL-6, IL-8 y TNF, asi como entre el numero
de tendones y la IL-8. También se encontré una correlacion alta entre el numero de

articulaciones con actividad y el NFG (Tabla 6).

Tabla 6 Correlacion de interleucinas con tendones y articulaciones con actividad por ultrasonido

Articulaciones Tendones
Coeficiente de Coeficiente de
Interleucina correlaciéon p-valor |correlacion p- valor
Adiponectina -0.008 0.974 0.297 0.217
IL-1 0.061 0.773 0.264 0.202
IL-6 0.493 0.014 0.274 0.195
Leptina 0.087 0.68 -0.332 0.104
TNF 0.457 0.025 0.157 0.465
Resistina 0.352 0.128 0.083 0.727
NFG 0.684(0.000165 -0.029 0.892
IL-8 0.421 0.045 0.462 0.027

Interpretacion de correlacion: 1= perfecta; 0.8-1: muy fuerte; 0.6-0.8= fuerte; 0.4-0.6= moderada; 0.2-0.4= baja; 0 -0.2 muy baja. El color amarillo

representa correlacion moderada y el color verde correlacion fuerte, se considera significativo p-valor <0.05.

Discusion

Las principales limitaciones de este estudio fueron el reducido tamano de muestra y la
disparidad en los grupos que no permitieron separar a nuestra muestra en dos grupos
como se tenia planeado inicialmente, ademas debido a la pandemia actual se redujo

el tiempo de reclutamiento de pacientes.

En este estudio comparativo se encontré que el 72% de los pacientes tenian sobrepeso
y el 20% obesidad, datos concordantes con lo reportado por Alvarez-Nemegyei en su
articulo del 2018 en donde reporta 30% de prevalencia de obesidad en pacientes con
artritis reumatoide. En nuestros resultados pudimos observar un mayor numero de

pacientes activos de acuerdo con el puntaje DAS28 PCR en los grupos de sobrepeso
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y obesidad hallazgos también encontrados por el mismo autor el cual mostré un
incremento de la actividad inflamatoria valorada unicamente por clinica en pacientes

con AR correlacionando el IMC y el numero de articulaciones inflamadas.

En la evaluacién de la actividad por ultrasonido en nuestro estudio no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos estudiados, a diferencia de lo reportado
por Goossens J et al, en el que compararon pacientes con IMC que los clasificaban
dentro de peso normal, sobrepeso y obesidad, encontrando un mayor numero de
articulaciones activas por ultrasonografia en el grupo de sobrepeso y obesidad respecto
al grupo de peso normal, con diferencia estadisticamente significativa (p= 0.001 para
sobrepeso y p= 0.049 para obesidad) (33). Lo cual puede guardar relacion debido al

tamano de la muestra y la disparidad de los grupos evaluados en nuestro estudio.

Similar a lo encontrado en la literatura, en nuestro estudio se evidencio una diferencia
significativa entre el valor del TNF entre el grupo de pacientes con peso normal y los
de sobrepeso y obesidad, Wang en 2018 menciond que las personas y animales
obesos muestran un nivel mas alto de factor de necrosis tumoral, interleucina 1 e
interleucina 6 todos los cuales son producidos por macrofagos derivados del tejido
adiposo. Por otro lado, en nuestro estudio se establecié una relacion moderada entre
el puntaje de RADAI 5y los valores de TNF e IL-1, guardando relacion con lo reportado
por Keffer y colaboradores en un modelo murino en el que encontraron que la
sobreexposicion de TNF induce la expresion de IL1 e IL6, las cuales tienen un papel

fundamental en la gravedad y actividad de la AR (9).

En la revisidn de la literatura no se encontraron estudios que exploraran la relacién de
la actividad medida por ultrasonografia y las interleucinas proinflamatorias, en este
estudio los principales resultados fueron una relacién fuerte entre NFG y una relacién
moderada con IL6, TNF con la actividad medida por ultrasonido, lo anterior guarda

relacion con las asociaciones establecidas por clinimetria.
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6. Conclusiones

En nuestro estudio se encontré una mayor actividad clinica en los pacientes con
sobrepeso y obesidad, tal como lo reportado en diversos estudios en los que se realiza
esta comparativa, bioquimicamente se encontré una diferencia entre los valores de TNF
de los pacientes con sobrepeso y obesidad y los de peso normal, asi como una relacion
entre la actividad por RADAI 5 y ultrasonido con algunas interleucinas como IL1, IL6,
TNF y NFG, por lo que se concluye la relevancia de nuestro estudio en el que se logré
establecer diferencia de actividad de la enfermedad, entre los pacientes en peso

normal, sobrepeso y obesidad.
De acuerdo con los hallazgos clinicos, ultrasonograficos y de laboratorio seria

interesante realizar mas estudios que exploren estas variables en relacién al IMC con

muestras mas grandes y sin discrepancia significativa entre cada grupo.
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ANEXOS
ANEXO 1: CRITERIOS ACR/EULAR 2010 AR

Se considera a un sujeto con AR si tiene una suma total igual o superior a 6 puntos

Parametro puntaje
Afectacioén articular

1 articulacién grande afectada 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1
1-3 articulaciones pequefas afectadas 2
4-10 articulaciones pequefias afectadas 3
>10 articulaciones pequefas afectadas 5
Serologia

FR y ACPA negativos 0
FR y/o ACPA positivos bajos (<3 VN) 2
FR y/o ACPA positivos alto (>3 VN) 3
Reactantes de fase aguda

VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1
Duracion

<6 semanas 0
>6 semanas 1

ANEXO 2: Criterios de remision clinica ACR/EULAR 2011

Se deben cumplir al menos 5 de los 6 criterios durante 2 meses consecutivos
1. Rigidez matutina ausente o no mayor a 15 minutos
Ausencia de cansancio
Ausencia de dolor articular en la anamnesis
Ausencia de dolor articular a la presion o a la movilidad
Ausencia de tumefaccién sinovial o tenosinovial
Velocidad de sedimentacién < 30 mm en mujeres y < 20 en varones

2



MNUumero de articulaciones
Dolorosas

ANEXO 4 DAS 28

ANEXO 3. CONTEO DE ARTRALGIAS Y ARTRITIS

MNumero de articulaciones
inflamadas

Datos
VSG | | [mmvnr v]
oH | [# v
Tender Joint Count Swollen Joint Count
[_] Hombro Hombro [ [l Hombro Hombro [
| Codo Codo [ [l codo Codo [

] Mufieca Mufieca [ | Mufieca Mufieca [
Mano derecha Mano izquierda Mano derecha Mano izquierda
MCF 1-5 MCP 1-5 MCP 1-5 MCF 1-5
IP 1, FIF 2-5 IF 1, FIP 2-5 IF 1, FIP 2-5 IP 1, PIP 2-5
mEENENE NN oo oo RN NN [N ENEN N
Oy o oy oo oo RN e [ E e
| Rodilla Redilla [ [l Rodilla Rodilla [




ANEXO 5&: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS CLINICOS Y CITOCINAS

Folio de registro:

Nombre:

Fecha de inclusién:

Iniciales del sujeto:

Control ( ) AR/Obesidad ( ) AR /No obeso ( )

Edad: Teléfono: Celular:
Correo electronico:

Antecedentes clinicos:

Peso: Talla: IMC:
VSG: Fecha: PCR:
SDAI:

Tratamiento para AR

Tiempo:

Glucocorticoide: S No Tiempo:

Comorbilidades:
1.

En tratamiento con:

(Tiempo)
2. En tratamiento con:
(Tiempo)
3._ En tratamiento con:
(Tiempo)
4 En tratamiento con:
(Tiempo)

Medicion por laboratorio:
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IL1B: FNTa: FHC: IL8:

Resistina:
Leptina: Adiponectina:

Inflamacioén articular Dolor articular
No de articulaciones: No. de articulaciones:
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S A L' ' D HOSPITAL JUAREZ Direccién de Investigacién y

DE MEXICO Enseifianza
SECRETARIA DE SALUD

ANEXO 6 RADAI 5

Pumtiie de 0 a 10 las sigwientes 3 pregumias. considerando qoe  es lo mejor y 10 o peor:
I. ;Cué actividad (intensidad) cree usied goe ha temido sw annitis en bos dliimos seis meses?

(| = nimguna Ik = la peor

Su puntuacidm

Y} En cuanio a dodor a la presidn e hincharin en sos aniculaciones, [ofdmo esid hoy su ariritis?
0 = lo mejor Il = lo peor

Su puntuacidm

1, Codnio dodor le produce hoy su anritis?
0 = lo mejor I = lo peor

Su puntuacidm

Rodee con un ciroalo 1o que comespomnda en la sigoienbe pregoniac
4. ;Estahan sus articulaciones rigidas {enmmecidas) ooando s2 levansd exia matana ™

b1 | bt i

'

5 la respuesia ex 81 joudnio le durd b nigider (enmmecimienso)?

a  Menos de 30 miratos a Enrre 2 v  kargs
a  Dw 30 mimaos a J bova a Moz de  horar
a Enere |y 2 horoy a  Towdo of alio

5. Por favor, punide enire (v 3 cwinto dolor tiene koy en cada una de las aniculaciones segiin la
sipuienie escala:

gin dalor = (1 Daler leve = 1 Daler moderads = 3 Dolor intenss = %

Hombro derecho Hombro izquierndo

Codo derecha - Codo izquierda _
Mufeca derecha Mufieca izquierda T
Dedos mano derecha Dedos muno zguierds
Cadera derecha Cadera inquierda T
Rodilla derecha Rodilla inquierda T
Tobilbe derecha Tohille izquierdo o
Dedos pic derecha Dedos pic izquiends

Av. Instituto Politécnico Nacional No. 5160, Col. Magdalena de las Salinas, CP. 07760, Alcd. Gustavo A. Madero, CDMX
Tel: (55) 5747 7632  www.gob.mx/salud/hjm



SALUD

ANEXO 7: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS ULTRASONIDO

HOSPITAL JUAREZ
DE MEXICO

Direccion de Investigaciéon y

MUSCULOESQUELETICO
Fecha: Iniciales sujeto:
Realizo: Folio:
inclusion:
Estructura Sinovitis | DP | Tenosinovitis | DP | Erosiones | DP | Observaciones

2MCF palmar derecha

2MCF dorsal derecha

2MCF palmar izquierda

2MCF dorsal izquierda

3MCF palmar derecha

3MCF dorsal derecha

3MCF palmar izquierda

3MCF dorsal izquierda

6 compartimento
extensor derecho
6 compartimento

extensor izquierdo

Receso anterior codo
derecho

Receso posterior de
codo derecho

Receso anterior de
codo izquierdo

Receso posterior de
codo izquierdo

Receso lateral rodilla
derecha

Receso lateral rodilla
izquierda

Receso tibioastragalino
derecho

Receso tibioastragalino
izquierdo

Tendon tibial posterior
derecho

Tenddn tibial posterior
izquierdo
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S A L' ' D HOSPITAL JUAREZ Direc::ién de Investigacion y
Enseifianza

DE MEXICO

SECRETARIA DE SALUD

Direccion de Investigacion y Ensefianza

Ciudaod de México, 17 de agosto de 2021,
Mo, De Oficio: CIf200 /2021,
Asunta: Corta de Aceptacian.

Dr. Juan De Dios Iarate Torres
Medico Residente
Presente

Me permite informar o usted que el Subcomité para Protocolos de Tesis de Especialidades
Medicos del Hospital Judrez de México, evalud v comsiderd solicitar modificacionss al
proyecto de tesis titulado:

“Comparacién del estado inflamatorio evaluado por clinica-ullrasonografia-biomarcadores
en pacientes con arkritis reumatoide con y sin obesidad en el HIM™

Despuds de realizar v enfregar las modificaciones solicitadas el dia 12/08/2021, el Subcomilé
pora Profocolos de Tesk de Especiclidodes Medicaos, dictoming su oceptocién, con
nimerc de regisirc HIM 051/21-R bajo la direccién de o Dra. Rosa Elda Barbosa Cobos,

A partir de esta fecha se podrd dar inicio al provecto,

Le informo tambien que los pacientes que ingresen al estudio, solamente seran responsables
de los costos de los estudios necesarics v habifuoles para su padecimienta, por lo e
cualguier gaste adicional que sea necesario pora el desanollo de su provecto deberd
cantar con los recursos necesarios para cubrir los costos adicionales generados por el misme,

Mo amito mencionare gue cualquier enmienda o prorroga deberd ser justificada y solicitada
oportunamente ante el Comité de Invesfigacién,

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentameht

Presidente del Comité de Investigacion
Haspital Judrez de México
|

Coep. Direccion de Investigocion y Ensefionsa, HIM.- Archivo

JMELSsmC
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SALUD r@

19-08-2021

Protocolo Aceptado después de modificaciones

APRECIACION GLOBAL DEL PROTOCOLD

»  Engeneral, cumplid con las modificaciones solicitadas.
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