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ABREVIATURAS

ACPA: Anticuerpos anti péptidos ciclicos citrulinados.
ACG: Arteritis de células gigantes.

ACR: American College of Rheumatolgy

AUC: Area Bajo la Curva (por sus siglas en inglés)
AR: Artritis Reumatoide

DAS 28: Disease Activity Score 28 joints

CDAL: Clinical Disease Activity Index

IC: Intervalo de Confianza

INL: indice Neutrdfilos Linfocitos

IPL: indice Plaquetas Linfocitos

IML: indice Monocitos Linfocitos

IRIIS: indice de Respuesta Inflamatoria Inmune Sistémica
LES: Lupus eritematoso sistémico

PCR: Proteina C Reactiva

VSG: Velocidad de Sedimentaciéon Globular

SDAI: Simple Disease Activity Index

SE: Error Estandar (por sus siglas en inglés)

FR: Factor Reumatoide



RESUMEN

INTRODUCCION
La artritis reumatoide es una enfermedad caracterizada

por inflamacién de la sinovial y destruccion articular que
sigue un curso usualmente remitente recurrente que
progresivamente conduce a discapacidad severa e
incremento en la mortalidad. La prevalencia de AR en
paises occidentales es aproximadamente 0.5 - 1% en la
poblacion adulta. Un estudio realizado por Pelaez-
Ballestas en el 2011 en 5 regiones de México con una
muestra de 19,213 individuos, encontré que alrededor del
14% de la poblacion de estudio padecia de alguna
enfermedad reumatica. Dentro de éstas, la AR tuvo una
prevalencia de 1.6% dentro de la poblacién de estudio; lo
gue colocé a México dentro de los paises con alto

porcentaje en Artritis Reumatoide.

Esta entidad continla siendo de etiologia incierta, aunque
grandes avances se han realizado en el estudio de los
mecanismos que la producen. Actualmente se acepta que
se trata de una respuesta autoinmune a proteinas
modificadas postraduccionalmente, respuesta
innata/adaptativa y activacién/produccion de citocinas
proinflamatorias anémalas. Dentro de esta respuesta, la
expresion e interaccion de actores inmunoldgicos tales

como neutrdfilos, linfocitos, monocitos e incluso plaguetas

son centrales en la regulacion de la respuesta inflamatoria

inmune.

Estudios previos han mostrado que indices neutrofilos a
linfocitos y plaquetas a linfocitos, asi como el indice de
respuesta inflamatoria inmune sistémica, estan asociados
con la presencia y desenlaces de varias enfermedades
con caracteristicas inflamatorias tales como: céancer,
enfermedad renal cronica, pancreatitis aguda, infarto de
miocardio, artritis reumatoide, entre otras. Esto pude ser
resultado del hecho de que los indices IPL, INL e IRIIS se

asocian con el estado inflamatorio.

La evaluacion de la actividad inflamatoria de la
enfermedad es crucial para el manejo del paciente con
AR, incidiendo sobre las decisiones terapéuticas del
clinico. Esta evaluacion fundamentalmente depende de
signos-sintomas, pruebas de laboratorio y reportes
generados por los clinicos/pacientes resumidos en
cuestionarios e informes validados o no. Las pruebas de
laboratorios son mucho mas deseables dada la ventaja de
una menor Vvariabilidad dependiente del observador.
Ejemplo de estas herramientas son la proteina C reactiva
(PCR) y la velocidad de sedimentacion globular (VSG), los
cuales son dos biomarcadores de inflamacion bien
identificados y ampliamente utilizados para la evaluacion

de la actividad de la enfermedad en AR, encontrdndose



incluso como parte de escalas clinimétricas validadas para
tal fin, como: DAS 28 y SDAI; no obstante, su amplia
aceptacion, tienen sus limitaciones, reflejando sélo
parcialmente la actividad de la enfermedad en AR. Por lo
tanto, contindia la basqueda activa de nuevos y mejores
biomarcadores para la cuantificacion de la actividad en
AR.

Objetivo
El objetivo del presente estudio es evaluar la relacion de

los marcadores hematoldgicos IPL, INL e IRIIS con la
actividad inflamatoria en pacientes de AR y su correlacion
con las escalas clinimétricas validadas DAS 28, CDAIl y
SDAI.

Pacientes y métodos
Esta investigacion es un estudio transversal. Se evaluaron

pacientes registrados en la base de datos de nuestro
departamento que asistieron a la consulta externa de
reumatologia en el periodo de enero de 2017 a Julio de
2019. Este estudio incluy6 98 pacientes, calculandose a
todos los indices INL, IPL e IRIIS.

Resultados
La edad promedio de los pacientes fue de 59 afios, con

una evolucion de AR con mediana de 14 afnos. La

actividad promedio en nuestra serie fue de 1.95 evaluado
mediante:DAS28 PCR, 5.09 por SDAI y 5 de CDAI, Se
realizé un analisis de regresion logistica dicotomizando a
los pacientes para cada escala clinimétricas en remision y
cualquier grado de actividad, se establecié un punto de
corte y se consideraron solo aquellos resultados con AUC
> 60% observandose un AUC para el indice IPL con
DAS28 0.60 (SE 0.07 [IC 0.45-0.75]), DAS28 VSG AUC
0.61 (SE 0.05 [IC 0.49-0.72]) y para el indice IRIIS DAS 28
PCR AUC 0.61 (SE 0.07 [IC 0.46-0.75])

Conclusiones
El presente estudio mostré que los indices IPL e IRIIS

poseen correlacion con el indice DAS 28 PCR VSG,
potencialmente siendo herramientas para la evaluacion de

la actividad inflamatoria en AR.



ANTECEDENTES

La AR es un trastorno sistémico e inflamatorio crénico
autoinmune que afecta principalmente a las articulaciones
sinoviales. La artritis es tipicamente simétrica, y si no se
controla conduce a la destruccion de las articulaciones
debido a la erosion del cartilago y el hueso, causando
deformidades en las articulaciones. La enfermedad
generalmente progresa desde la periferia hasta las
articulaciones mas proximales y da como resultado una
discapacidad locomotora significativa dentro de 10 a 20
afios en pacientes que no responden completamente al

tratamiento. *

Los sintomas sistémicos también pueden estar presentes
en estos pacientes; en hasta un tercio de los pacientes, el
inicio agudo de poliartritis se asocia con mialgia
prominente, fatiga, fiebre baja, pérdida de peso y
depresion. Con menos frecuencia, también pueden estar
presentes manifestaciones extraarticulares, como nédulos

0 epiescleritis.?

La complejidad de la patogénesis de la AR también se
refleja en lo heterogéneo de su presentacion clinica, como
resultado, a pesar de la reciente mejoria en el
reconocimiento temprano, el diagnéstico de la artritis
reumatoide permanece desafiante y un proceso altamente

individualizado.®

Las interacciones entre células sanguineas circulantes son
cruciales en la patofisiologia de la inflamacion, respuesta
inmune, homeostasis y oncogénesis. Estas interacciones
son complejas y es a menudo complicado distinguir las
células diana, asi como los papeles especificos de cada
tipo celular en el desarrollo y progresion del proceso

morbido.

Las plaquetas son ricas en agentes proinflamatorios y son
capaces de liberar moléculas altamente activas, mismas
gue se encuentran involucradas en el desarrollo y
perpetuacion de diversas enfermedades reumaticas, las
cuales frecuentemente cuentan con manifestaciones como
artritis, y pueden complicarse por patologia cardiovascular,
metabolica, infecciosa, linfoproliferativa por nombrar
algunas. Las fluctuaciones en el conteo plaquetario en las
enfermedades  reumaticas  reflejan  trombopoyesis
inflamatoria inespecifica, con liberacion abundante de
células reactivas de la medula Osea hacia el torrente
sanguineo, como resultado de su migracién hacia los sitios
inflamatorios ademas del consumo excesivo en algunos
casos 0 destruccion inmunomediada. El recuento
plaguetario se correlaciona con el volumen plaquetario,
también con reactividad sugiriendo actividad de
enfermedad autoinmune, respuesta a terapias anti

inflamatorias y la presencia de diversas comorbilidades.



En el contexto general de enfermedades autoinmunes
podemos comentar sobre el comportamiento anormal de
las plaquetas que: en LES estas suelen encontrarse con
una mayor tendencia hacia la trombocitopenia asociada a
mecanismo especificos de la enfermedad que conducen a
generacion de autoanticuerpos contra las mismas y
consumo por hiperesplenismo; en ACG la cuenta
plaguetaria es valiosa, la trombocitosis predice el
diagnostico incluso en ausencia de la afectacion
caracteristica de la arteria temporal. En la enfermedad de
Kawasaki el recuento plaquetario puede predecir
desenlaces en distintos estadios de la enfermedad,
también se ha sugerido junto con otros marcadores como
INL, y niveles de inmunoglobulina pueda ser predictor de
respuesta a tratamiento. La purpura de Henoch Schonlein
también se ha descrito que el incremento en el nimero de

plaquetas se correlaciona a afectacion renal.

Las plaquetas pueden interactuar con eritrocitos,
neutrofilos y linfocitos en el lumen de los vasos en sitios de
dafio. Han emergido recientemente como facilitadores en
la comunicacién cruzada celular en AR. Activadas
probablemente tras el estrés oxidativo y la respuesta
proinflamatoria, la sefalizacion inmune estimula Ila

regulacion positiva de receptores en las plaquetas.

Las plaquetas son liberadoras de agonistas inflamatorios
en AR, tales como IL-1? e IL-1B, PDGF y TGFB, CXC
Ligandos 4 y 7, PAF, TXA2. IL-a esta a su vez
incrementado en plasma y mas aun en liquido y tejido
sinovial en AR, esta citocina es capaz de promover la
trombopoyesis mediante la  fragmentacion de
megacariocitos. Este reclutamiento de plaquetas acelera la
interaccion celular en sitios como el subendotelio,
incrementado vascularidad en la sinovial. La sinovial y
cartilago contienen principalmente colageno tipo I, 1l y 1l
cuyos restos de degradacion son prominentes agonistas
plaquetarios. El fibrinbgeno que se incrementa durante la
inflamacion también funciona como un ligando de
adhesion plaquetario, la homocitulinacion y oxidacion de
estas proteinas nativas las transforma en autoantigenos
blancos en AR, dichas modificaciones también pueden
potencialmente alterar la funcibn de ligando de los

receptores ligando de las plaquetas y otras células.

Entre los diversos parametros serologicos disponibles, la
positividad de autoanticuerpos, (Factor Reumatoide,
anticuerpos anti péptidos ciclicos citrulinados) y la proteina
C reactiva y velocidad de sedimentacién globular como
marcadores del estado de respuesta inflamatoria
continlan siendo de cardianal importancia para el

diagnéstico seguimiento de la enfermedad.*



Los criterios mas recientes de ACR/EULAR 2010 para
clasificacion (que incluyen reactantes de fase aguda y
positividad FR/ACPA) muestran buena sensibilidad (0.59-
0.95) y baja a moderada especificidad (0.34-0.96) para el
diagnostico de AR.°

Por lo tanto, existe aun la necesidad actual de desarrollo
de biomarcadores que puedan facilitar el diagnostico

temprano y preciso de AR.°

Recientemente, varios reportes han sugerido la potencial
utilidad del indice neutrofilos linfocitos y el indice plaquetas
linfocitos, como marcadores diagnésticos en AR y otras

manifestaciones reumaticas.’*®

Un par de meta analisis reportaron una asociacion
significativa entre INL y IPL con AR; no obstante, el
namero de estudios analizados continla siendo
relativamente bajo, con poblaciones concentradas en Asia,
y paises mediterraneos, sin informacion proveniente de

Latinoamérica. & 1°

La inflamacion es un determinante clave y un mecanismo
primario subyacente en la AR y otras enfermedades
inflamatorias. Estas alteraciones se asocian a
modificaciones en las células sanguineas circulantes tanto
en su composicién como en cantidad. De hecho, la anemia

normocitica, trombocitosis, neutrofilia y linfopenia entre

otras, usualmente acompafian muchas condiciones
inflamatorias. 2> #* Por lo tanto las caracteristicas de los
componentes de la sangre circulante pueden ser utilizadas

para la valoracion de la actividad inflamatoria

Una cuenta de neutrofilos incrementados y linfocitos bajos
son predictores independientes de mortalidad en estudios

longitudinales. %23

Los neutrdfilos son activados en pacientes con AR activa y
tiene el potencial de agravar la enfermedad al liberar,
proteasas, prostaglandinas, especies reactivas de
oxigeno, trampas extracelulares de neutrofilos entre otros
compuestos hacia el espacio sinovial, consecuentemente
activando otras células via la secrecion de BLyS, TNF-a,

IL-17 entre muchos otros mediadores inflamatorios.?*?’

La relacion de neutrodfilos linfocitos es la proporcion de la
cuenta absoluta de neutréfilos y linfocitos, que es el
resultado de la cuenta rutinaria de sangre completa en
laboratorio. Es ahora ampliamente aceptado que el INL e
IPL son una herramienta util como marcador de actividad
inflamatoria. No obstante, la relacibn que existe entre
estos marcadores con actividad de la enfermedad,
prediccion de respuesta a tratamiento, su modificacion con
el mismo y respecto a otras variables de discapacidad,

funcionalidad, calidad de vida continda siendo incierta



dada la escasez de estudios al respecto, heregeneidad de
los mismos y poblaciones limitadas estudiadas en cuanto

a estos marcadores. 6



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de biomarcadores objetivos serolégicos en la
practica clinica son herramientas deseables para la
determinacion de actividad de la enfermedad de forma

objetiva y repetible.

Estos constituyen actualmente medidas de desenlace y
guias para la toma de decisiones clinicas, asi como para
la obtencién de resultados comparable y la consecucién

de objetivos terapéuticos medibles.

Los biomarcadores actualmente disponibles y mayormente
difundidos en la practica clinica (PCR, VSG) tienen
limitaciones, otros marcadores novedosos propuestos
poseen disponibilidad variable y en la actualidad con poca
aplicabilidad, sin mencionar ser costosos y necesitar en
ocasiones equipos con los que no todos los centros

pueden contar.

Los indices del hemograma como neutréfilos linfocitos,
monocitos linfocitos, plaquetas linfocitos, indice de
respuesta inflamatoria inmune sistémica, entre otros son
calculables con base en los laboratorios elementales
actualmente disponibles en el arsenal de paraclinicos de
los centros con la infraestructura mas basica, siendo

obtenidos rutinariamente en la mayoria de los pacientes

en seguimiento durante sus consultas generales, y en
particular en la consulta de reumatologia para el monitoreo
de efectos toxicos de medicamentos usados para el
tratamiento y seguimiento de complicaciones usualmente
asociadas o no a la evolucion de la artritis reumatoide; por
lo tanto, serian Gtiles como marcadores de actividad de la
enfermedad a un bajo coste y potencialmente derivando

mayor informacion de estas determinaciones.

Dicho lo anterior resultaria valioso la determinacion de
asociacion entre los resultados de los indices obtenidos
del hemograma convencional con la actividad inflamatoria
de la enfermedad y determinar su aplicabilidad a

evaluaciones clinimétricas, de tratamiento y prondsticas.

Surgen las preguntas ¢ Existe relacion entre los indices del
hemograma como INL/IPL/IRIIS con activad clinica de la
enfermedad y escalas de puntuacion validadas para tal fin
como DAS-28, SDAI, CDAI? ¢Sufriran modificaciones
estos indices al ser expuestas a tratamiento
convencionales para AR? ¢Seradn estas medidas utiles
para guiar decisiones terapéuticas y tomarlas como

consideraciones prondsticas para tratamiento/prondéstico?

Dada la insatisfactoria respuesta a estas preguntas en la

literatura actual, mas aun la limitada o nula informacién a



este respecto en poblaciones latinoamericanas y México

encontramos un nicho de investigacion por resolver.



JUSTIFICACION

La artritis reumatoide es una enfermedad prevalente en
nuestra poblacién acercadndose porcentualmente al 1.6%
del total de habitantes, siendo la méas frecuente de las

artritis autoinmunes en reumatologia y el mundo.

Las manifestaciones de esta enfermedad suelen
encontrarse en poblacion en edad reproductiva y
econdmicamente activas. Teniendo un impacto en la salud
integral de los pacientes que los aqueja, con relevancia en
su capacidad laboral, de integracién, convivencia y otros
aspectos que sobrepasan el ambito hospitalario y médico.

La deteccién oportuna de cambios en la actividad de la
enfermedad, y el tratamiento consecuente son un
paradigma central para la mejoria en el prondéstico y

medidas de desenlace de estos pacientes.



OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la correlacion existente entre las escalas

clinimétricas de actividad de enfermedad de AR con los

indices en el hemograma como son INL, PLN, IRIIS

Objetivos Especificos

Identificar las caracteristicas demograficas de los

pacientes con AR del INR.

Estimar la actividad de la enfermedad en todos los
pacientes con AR del INR mediante DAS 28, CDAI,
SDAI

Comparar la estimacion de actividad de Ila
enfermedad obtenidas mediante las escalas de
puntuacion validadas actualmente con respecto de
indices: neutrofilos linfocitos, plaquetas linfocitos,
monocitos linfocitos, volumen plaquetario, e indice

de respuesta inflamatoria inmune sistémica

Establecer puntos de corte de los indices
propuestos en nuestra poblacion.

Evaluar el rendimiento de estos indices para

clasificar la actividad

Analizar las diferencias en la actividad medida por
las escalas DAS 28, CDAI, SDAI con respecto a los
tratamientos farmacologicos empleados en los

pacientes y los resultados obtenidos por indices

neutroéfilos/plaquetas linfocitos, respuesta

inflamatoria sistémica volumen plaquetario medio



HIPOTESIS

La estimacion de los scores de actividad de enfermedad
tradicionales se correlaciona los resultados obtenidos de
los indices neutrofilos linfocitos y plaquetas linfocitos,
indice de respuesta inflamatoria inmunes sistémica y otras

determinantes como volumen plaquetario medio

INL, IPL, IRIIS, son herramientas Utiles para la estimacion
de actividad de la enfermedad en AR y se vincula a

respuesta al tratamiento.



METODOLOGIA

Tipo de disefio o estudio

Disefio: Descriptivo, observacional, transversal,

restrospectivo.

Tipo de estudio: Evaluacion de prueba diagndstica

Poblacién objetivo

Pacientes adultos con el diagnostico de AR atendidos en

la consulta externa de reumatologia en el INR.

Criterios de inclusion

» Pacientes del INR clasificados con AR segun los
criterios ACR/EULAR 2010.

* Ambos géneros.

* Mayores de 18 afios.

+ Pacientes que cuenten con evaluaciéon de los
indices CDAI SDAI DAS 28 o sea posible su célculo

mediante los datos recabados del expediente y los

laboratorios pertinentes.

Criterios de exclusion

« Paciente con enfermedades hematoldgicas

diferentes de anemia leve a moderada

+ Pacientes con enfermedades concomitantes
inflamatorias o infecciosas, tales como, pero no
limitadas a: espondilitis anquilosante, lupus u otras
artritis ~ autoinmunes,  enfermedad intestinal
ulcerativa cronica, hepaticas, renales cronicas,

diabetes mellitus, cardiovasculares o canceres.

Criterios de eliminacién

+ Pacientes que no tengan informacion completa

tanto clinica como por estudios de gabinete.

Ubicacién espacio-temporal

Este protocolo se llevara a cabo en el INR, con la cohorte
de AR del servicio de Reumatologia, recabando la
informacion contenida en expediente de los pacientes

censados entre el periodo 2017-2019

6.4 Definicidbn operacional de la entidad nosoldgica

y/o variable principal

Actividad de la enfermedad: Reporte en expediente de
los puntajes de actividad de las escalas DAS 28,
CDAI, SDAI obtenidos durante la evaluacion clinica de

la consulta médica de rutina.

indice neutrofilos linfocitos, plaquetas linfocitos.

Determinacién obtenida en los laboratorios de rutina



para la evaluacion clinica en la consulta. Siendo estos

el cociente del ndamero absoluto de

neutrofilos/plaquetas por mm3 entre el nudmero
absoluto de linfocitos en mm3 de cada muestra dada.
indice de respuesta inflamatoria inmunes sistémica el
resultado del cociente obtenido de la multiplicacién en
namero absoluto de neutrdfilos por plaquetas divididos

entre el nimero de linfocitos. totales

Definicién de la unidad o sujeto de estudio

Paciente con AR, evaluados mediante clinica y de quienes

se hayan obtenido laboratorios pertinentes

Procedimiento de la forma de obtencion de las unidades
de estudio

Clinimetria

Datos Epidemiolégicos de pacientes incluidos

Escalas de actividad (DAS28, CDAI, SDAI)

Estudios de Laboratorio

* Resultados de muestras sanguineas programadas
previas a la consulta de seguimiento para consulta

externa.

Factores de confusion

Paciente con desconocimiento de comorbilidades o

diagndsticos de manifestaciones clinicas-subclinicas.

Definicion, operacionalizacion y escalas de medicién de

las variables

Unidad de Valores o Es
Variable Definicién operacional medida categorias me
Tiempo de vida de una ,
Edad persona Afos >18 Razc
Caracteristicas
anatémicas que
diferencian al hombre de Hombre
Sexo la mujer Categorico Mujer Nomr
Intervalo de tiempo
Tiempo de transcurrido desde el ,
evolucién de AR diagnéstico de AR Afios >0.1 Razc
Escala de evaluacién de ,
DAS28 actividad de AR Puntaje >0 Razc
Escala de evaluacién de ,
SDAI actividad de AR Puntaje >0 Raz¢
Escala de evaluacién de ,
CDAI actividad de AR Puntaje >1 Raz¢
No de articulaciones | Conteo de articulaciones ,
dolorosas dolorosas Namero 0-28° Razc
No de articulaciones | Conteo de articulaciones ,
inflamadas inflamadas Ndmero 0-28° Raz¢




Evaluacion subjetiva del
de actividad de la

Cantidad de mg indicados

Valoracion global enfermedad referida por Dosis (?Ie HQC para consumo diario mg >200 Razc
del médico el médico NGmero 0-10 Ordinal _
Intervalo de tiempo en el
Evaluacion subjetiva del Tiempo de uso de cual se ha administrado
i HQC HQC meses >1 Razé
de actividad de la Q Q
Valoracion global enfermedad referida por )
del paciente el paciente NUmero 0-11 Razon
Consumo de QC por
indicacion médica para
Uso de cloroquina | tratamiento de AR Categoérico SI/NO Non
Consumo de metotrexate
por indicacion médica ) Cantidad de mg indicados ,
Uso de metotrexate | para tratamiento de AR Categérico SI/NO DO¥ieMEBD para consumo diario mg >150 Razc
Cantidad de mg indicados )
Dosis de MTX para consumo semanal mg >7.5 Razon .
Consumo de esteroide
por indicacion médica
Uso de esteroide ara tratamiento de AR Categérico SI/NO Norr
Consumo de SSZ por P g
indicacion médica para )
Uso de SSZ tratamiento de AR Categérico SI/INO Nominal Cantidad de mg indicados
Dosis de esteroide | para consumo diario mg 2.5-60 Raz¢
Cantidad de mg indicados )
Dosis de SSZ para consumo diario mg >500 Razon i
Intervalo de tiempo en el
Tlempo de uso de cual se ha administrado
esteroide esteroide meses >1 Raz¢
Consumo de LFM por &
indicacion médica para )
Uso de LFM tratamiento de AR Categoérico SI/NO Nominal
Consumo de AINE por
indicacion médica para
Cantidad de mg indicados Uso de'AINE tratamiento de AR Categorico SI/NO Nor
Dosis de LFM para consumo diario mg >10 Razon
Cantidad de mg indicados
Dosis de AINE ara consumo diario m >10 Razc
Consumo de HQC por & g
indicacion medica para . . Intervalo de tiempo en el
Uso de HQC tratamiento de AR Categorico SI/INO T ,J}Lgr{nw,gl,m dd | cual se ha administrado ,
AINE AINE meses >1 Razc




Antecedente de

Dislipemia diagnéstico de dislipemia | Categérico SI/INO Norr
Consumo de paracetamol
por indicacién médica _ Antecedente de
Uso de paracetamol | para tratamiento de AR Categorico SI/NO Nominal diagnéstico de
Hepatopatia hepatopatia Categoérico SI/NO Non
Dosis de Cantidad de mg indicados )
paracetamol para consumo diario mg >250 Razon Reporte de velocidad de
VEG sedimentacién globular mm/h >15 Razé
Intervalo de tiempo en el Reporte de proteina C ,
Tiempo de uso de | cual se ha administrado PCR : reactiva mg/L >1 Razd
paracetamol paracetamol meses >1 Razdn
Reporte de laboratorio ,
i > Razc
Consumo de Anti TNF por Hemoglobina expresado en g/dl g/dl 7
indicacion médica para )
Uso de Anti TNF tratamiento de AR Categoérico SI/NO Nominal Reporte de laboratorio
HT expresado en % % >20 Razé
Cantidad de mg indicados )
Dosis de Anti TNF para consumo semanal mg >25 Razon Reporte de laboratorio
VCM expresado en fL fL >50 Razé
Intervalo de tiempo en el
Tiempo de uso de cual se ha administrado )
Anti TNF Anti TNF | meses >1 Razon Reporte de laboratorio |
_ , Antecedente de patologla Leucocitos expresado en miles/uL | miles/uL >3.0 Raz(
Manifestaciones ocular, pulmonar, _
extra-articulares vasculitis Categérico SI/NO Nominal
Antecedente de patologia .
pulmonar, renal, etc. | ﬁ;pggaeredsea?g Z;atorlo @
i ibui ori Nomjna ,
Neumopatia atribuidas a AR Categérico SI/NO A m miles/L miles/uL >1.0 Razd
Antecedente de patologia
de sistema nervioso )
Neuropatias periférico Categoérico SI/NO Nominal
Reporte de laboratorio ,
Antecedente de _ Linfocitas expresado en miles/uL | miles/uL >0.5 Raz¢
DM diagnéstico de DM Categorico SI/INO Nomimal
Antecedente de )
HAS diagnéstico de HAS Categorico SI/INO Nominal
Reporte de laboratorio ,
Monocitos expresado en miles/pyL miles/pL >0.1 Raz¢




Reporte de laboratorio

Eosinofilos expresado en miles/uL miles/uL >0.05 Razon
Reporte de laboratorio
expresado en cientos de | Cientos de
Razon

Plaquetas miles/uL miles/uL >50,000

Volumen plaquetario | Reporte de laboratorio
medio expresado en

Procedimiento de la forma de medicién de las variables
y de la aplicacion de maniobras a las unidades de
estudio

1.- Los pacientes seran clasificados en los segun los 3

scores de actividad en la ultima consulta concertada en el
servicio y se calcularan los indices neutréfilos linfocitos,
plaquetas linfocitos y de respuesta inflamatoria sistémica
en cada caso.

3.- Se compararan los resultados y se hara el analisis
estadistico.

Tamafo de muestra

Muestreo no probabilistico. Se analizardn todos los
pacientes con el diagnostico de AR que atienden a la

consulta de reumatologia afiliados al INR.




ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva

Se realiz6 estadistica descriptiva analizando la Evaluacion clinica por sexo

distribucion de las diferentes variables continuas mediante Caacterltlca . _Mediana _RIQ
Articulaciones dolorosas. Mujeres 0.91 1
el test de Shapiro Wilk; encontrando variables con Articulaciones dolorosas. Hombres 0.87 2
distribucion no normal, por lo cual; utilizamos mediana y Articulaciones Inflamadas. Mujeres 0.51 0
. ) . . Articulaciones Inflamadas. Hombres 0.25 0.5
rango intercuartii como medida de resumen para dichas Evaluacién global del médico. Mujeres 1.08 2
variables. Evaluacion global del médico. Hombres 1 0.5
' o Evaluacioén global del paciente. Mujeres 3.81 3
Se realizan graficos de barras y pastel para representar Evaluacién global del paciente. Hombres 2 62 25

los resultados descriptivos

Datos demograficos (n=98) Evaluacion clinica

Sexo 90 mujeres 8 hombres

Evaluacion global del paciente. Hombres
Edad por sexo | 57.92 RIQ 55.25 RIQ 31.5 - _ _
(aﬁos) 15 Evaluacion global del paciente.Mujeres
Evolucion por 15.27 10.41 Evaluacion global del médico. Hombres
Sexo (aﬁos) Evaluacion global del médico.Mujeres

Articulaciones Inflamadas. Hombres

Articulaciones Inflamadas.Mujeres

Datos demograficos

Articulaciones dolorosas. Hombres

||1H||r“

70 Articulaciones dolorosas.Mujeres
60

N

25 3 35 4 45

15
50
40 ERIQ MW Mediana
30
20
-
0 - Dosis de medicamentos Mediana | RIQ

90 mujeres 8 hombres Dosis semanal de Metotrexato. Mujeres 14.82
wEd o . - Dosis semanal de Metotrexato. Hombres 12.85 5
ad promedio (afios) B Evolucién promedio (afios) = = . _
Dosis diaria equivalente prednisona. 4.11 2.5
Mujeres




Dosis diaria equivalente prednisona.
Hombres

Dosis de medicamentos

Dosis diaria equivalente prednisona.
Hombres

Dosis diaria equivalente prednisona.
Mujeres

Dosis semanal de Metotrexato.
Hombres

Dosis semanal de Metotrexato.

—
h
_

Mujeres
0 2 4 6 8 10 14 16
ERIQ ® Media
Resultados de laboratorios 1 Media RIQ
VSG mm/h. Mujeres 21.24 31
VSG mm/h. Hombres 23.14 20
PCR mg/dL. Mujeres 8.91 7.5
PCR mg/dL . Hombres 7.13 5.95
Hemoglobina mg/dL. Mujeres 13.89 1.4
Hemoglobina mg/dL. Hombres 14.85 2.55

Resultados de laboratorio 1

Hemoglobina mg/dL. Hombres
Hemoglobina mg/dL. Mujeres
PCR mg/dL. Hombres
PCR mg/dL. Mujeres
VSG mm/h. Hombres

VSG mm/h. Mujeres

|

| S

.

=
I
I —

0 5 10 15 20 25 30
H RIQ ® Media

35



Plaquetas

Plaquetas. Hombres

Plaquetas . Mujeres h

0 50 100 150

H RIQ H® Media

200 250 300

Resultados de laboratorio 2 Media RIQ
Hematocrito %.Mujeres 41.77 4.7
Hematocrito %. Hombres 40.38 9.19
Monocitos %.Mujeres 6.69 3.8
Monocitos %. Hombres 6.4 3.65
Eosinodfilos %.Mujeres 2.45 2.3
Eosinofilos %. Hombres 3.07 1.35
Resultados de laboratorios 2
Eosindfilos %. Hombres  [am
Eosindfilos %. Mujeres I
Monocitos %. Hombres |
Monocitos %. Mujeres |
Hematocrito %. Hombres [ I ———
Hematocrito %.Mujeres [ —
0 10 30 40 50
HRIQ ® Media
Resultados de plaquetas Media RIQ
Plaguetas . Mujeres 278.04 | 88
Plaguetas. Hombres 257.62 | 126

indices Hematologicos 1 Media RIQ
indice neutréfilos/linfocitos (INL) 2.86 1.53
-Mujeres
Indice neutréfilos/linfocitos (INL). 2.66 2.46
Hombres
Indice Plaquetas/linfocitos 15.92 9
(IPL).Mujeres
Indice Plaquetas/linfocitos (IPL). 11.65 9.02
Hombres
Indices hematolégicos 1
indice Plaquetas/linfocitos (IPL). _
Hombres
indice Plaquetas/linfocitos (IPL). &
Mujeres
indice neutrdfilos/linfocitos (INL).
Hombres -
indice neutréfilos/linfocitos (INL).
Mujeres L
0 5 10 15 20

HRIQ ® Media




indices hematol6gicos Media RIQ Tabla ROC A: IPL DAS28

indice de Respuesta Inflamatoria 812.95 677.89 PCR. <3.2>

Inmune Sistémica (IRIIS). Mujeres 71 08

indice de Respuesta Inflamatoria 798.48 665.35 AUC | SE IC 95%
Inmune Sistémica (IRIIS). Hombres

0.6 0.07 | 0.45-0.75

1.00

Indices hematolégicos 2

075

indice de Respuesta Inflamatoria
Inmune Sistémica (IRIIS). Hombres

Sensitivity
0.50

0.25

indice de Respuesta Inflamatoria -

Inmune Sistémica (IRIIS). Mujeres

0.00

0.00 0.25 050 0.75 1.00
1- Specificity
0 200 400 600 800 1000 Area under ROC curve = 0.8059

HRIQ ® Media

Estadistica inferencial Tabla ROC B: IPL DAS28
Se realizaron curvas ROC no paramétricas a partir de

PCR. <2.6>

aguellas variables que mostraron un area bajo la curva >
_ o AUC | SE IC 95%
60 % para las variables de actividad de la enfermedad. Se

0.6 0.07 | 0.45-0.75

tomo un punto de corte para categorizar dichas variables;

1.00

con estas variables categorizadas, se realiz6 un andlisis

de regresion logistica para determinar las razones de

0.75

momio con las variables de actividad de la enfermedad

0.50

ajustadas por edad.

Sensitivity

Se establecio el nivel de significancia con un (Alpha) =

0.25

0.05, los datos fueron analizados con el programa Stata
12.0. s 03

Area under ROC curve = 0.6058

0.00

050 0.75 1.00
1 - Specificity



Tabla ROC C: IPL DAS 28

Tabla ROC E:

IRIIS DAS28

VSG <38.2>

PCR <2.6>

AUC

SE

IC 95%

0.61

0.05

0.49-0.72

AUC

SE

IC 95%

0.61

0.07

0.46- 0.75

° 2
= BE
G;I.UU 0.25 050 0.75 1.00
1= Ares under ROGC curve = 0.810 e DEE ey
s = =
1- Specificity
Area under ROC curve = 0.68115 Tabla ROC FIR“S DA828
PCR <3.2>
A E | %
Tabla ROC D: IPL CDAI <10> uc S C 95%
.61 .07 46-
AUC SE IC 95% 0.6 0.0 0.46
0.75
0.61 0.06 0.495-
0.74 =]
) z
g ° é.EIEI 0.25 0.50 0.75 1.00
= A der ROC curve = 0.6105 178pecmcm"
° U.IUU U.I25 U.!ISU_ . U.IFS 1.IUU
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.6176



DISCUSION

El presente estudio evalué la relacion entre la actividad de
la enfermedad y los indices IPL INL e IRIIS. Nuestros
hallazgos mostraron que IPL e IRIIS se encontraban en
cifras mayores comparados con la normalidad reportada
en la literatura. De acuerdo con DAS 28 PCR / VSG y
CDAI, los indices IPL e IRIIS se detectaron en menores
niveles en aquellos pacientes en remision o con actividad
moderada. Una correlacion se observé entre la escala
clinimétricas DAS 28/CDAI

evaluar la actividad inflamatoria en AR.

e IPL/IRIIS usadas para

Sefialamos con anterioridad como los niveles circulantes
de las plaguetas y neutrdéfilos juegan un papel importante
en la modulaciébn y son susceptibles de modificacion
segun el ambiente inflamatorio. Son responsables de la
producciéon de diversas enzimas, radicales libres vy
citocinas. ?® Las citosinas tienen un papel preponderante
en la patogénesis de un gran niumero de enfermedades
inflamatorias, interactuando en una comunicacion cruzada
entre leucocitos, plaquetas, células endoteliales,
estromales y particularmente con los sinoviocitos de las
articulaciones afectadas en AR. ?° Los estudios muestran
gue las plaguetas también tienen un papel activo en la
inflamacion, mientras participan con efetos reguladores en
el sistema inmune de igual forma. Durante todo este

proceso, la disfuncion puede apreciarse en el control de

apoptosis de los linfocitos, tornando asi a los indices IPL,
INL e IRIIS en biomarcadores inflamatorios. Existen
antecedentes del uso de estos en patologia con
componentes de caracter inflamatorio como céncer,
trastornos autoinmunes inflamatorios y otros, donde las
citocinas liberadas y otras sustancias median la neutrofilia,

trombocitosis y la linfopenia reactiva. *°

La presencia de alteraciones en los indices IPL, INL estan
bien documentados en la literatura en relacién a procesos
inflamatorios incluyendo AR. Existe menos literatura
respecto a la presencia IRIIS y su correlacion con
actividad de la enfermedad; sin embargo, podria inferirse
gue esta asociacion también estad presente dada la bien
fundamentada relacibn de sus componentes con la

presencia de enfermedad y su actividad. °

La infiltracion de neutroéfilos y linfocitos en la sinovia de las
articulaciones afectadas sugieren que puede contribuir a la
aparicion y progresion de la enfermedad. Aunque la
informacion disponible sugiere que las plaquetas no tienen
un efecto directo, también muestran que las citocinas que
son importantes en la patogénesis y algunos mediadores
impactan la activacion de plaguetas. Mientras que los
neutréfilos son altamente importantes para el control de la
inflamacion, cualquier anormalidad en su activacion puede

causar autoinmunidad y dafio tisular. 3



La apoptosis anormal y los mecanismos reguladores
an0malos se consideran muy importantes para los
linfocitos, en estudios previos se demostré que
marcadores apoptoéticos tempranos se encuentran
elevados en los linfocitos, reportando que esto puede

asociarse con autoinmunidad y resultar en linfopenia. **

Este estudio es a nuestro saber el primero en su tipo en
poblacién latinoamericana que investiga INL, IPL como
biomarcadores y su relacién con clinimetria validadada
(DAS 28, CDAI, SDAI), también siendo de los primeros a
nivel internacional en investigar la correlacién con IRIIS y
scores clinimetricos. Cuando se consideran neutrofilos,
plaguetas y linfocitos, en AR, los marcadores inflamatorios
INL, IPL e IRIIS, los cuales se conforman estos, se puede
predecir que conducen cambios en la enfermedad. Los
niveles mas elevados de NLR y PLR asi como IRIS en
pacientes con enfermedad activa asi como su correlacion
en pacientes con actividad clinciamente activa. Sugiere
gue puede utilizarse como marcadores seguimiento en la

enfermedad.

A diferencia de otros reportes en la literatura nuestros
resultados no encontraron significancia estadistica para
INL; y soOlo presentaron una regular area bajo la curva
cercana a 60% en los que se encontro significancia
estadistica. No podemos atribuir un factor Unico para este

hallazgo, no obstante se pueden sugerir influencias,

raciales, predominancia de sexo femenino muy marcada,
asi como tiempos de evolucion y uso de terapia FARME
combinada en nuestros pacientes. En nuestros resultados
encontramos relaciones positivas marginales con otros
marcadores y evaluadores clinicos, que dada la cantidad
de pacientes incluidos no deberian descartase también
como potencialmente Utiles y, de conservarse la tendencia
en general, podriamos al aumentar el numero de

pacientes una asociacion positiva mayor.

El presente estudio tiene varias limitaciones, entre las que
nombramos, ser retrospectivo, variables tiempos d
evolucion, una dispersidbn temporal grande para la
inclusién de pacientes, diversas estrategias terapeuticas
con medicamentos modificadores de la enfermedad no
biolégicos y bioldgicos, siendo bien sabido que algunos de
estos (metotrexate, sulfasalazina, leflunomida, esteroides,
etc) podrian tener efectos diferentes en los patrones
hematoldgicos.

En conclusion, nuestro estudio corrobord, que IPL puede
ser empelado como marcador inflamatorio para identificar
pacientes con actividad de la enfermedad. También
reportamos que IRIIS tiene sustento para ser propuesto
como un nuevo marcador con los parametros del
hemograma para indicar actividad de la enfermedad en
AR. Si esta informacién se sustenta con otros estudios y

mayor numero de pacientes consideramos que IRIIS, IPL



podrian ser utilizados como biomarcadores en la

evaluacion de los pacientes con AR.



RECURSOS

Recursos Humanos

e Investigador
e Director de tesis

e Asesor Metodologico

Recursos Fisicos y Materiales

e Computadora

e Paguete estadistico Stata 12.0
e Impresora

e Expediente electrénico INR

e Laboratorio clinico institucional INR



ETICA

El presente trabajo cumple con los requisitos exigidos por
la Ley General de Salud y el Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacion en Salud y
se cataloga como investigacion nivel I, investigacion sin
riesgo, de acuerdo con el Art. 17 de dicho reglamento, ya
gue es un estudio que emplea técnicas y métodos
retrospectivos o0 prospectivos y en el que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencional de las
variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique
ni se traten aspectos sensitivos de su conducta,
respetando ademas la confidencialidad de los datos. Y de
acuerdo al articulo 23 de la Ley General de Salud, como
investigacion con riesgo minimo, la Comision de Etica, por
razones justificadas, podra autorizar que el consentimiento
informado se obtenga sin formularse escrito, y tratandose
de investigaciones sin riesgo, podra dispensar al
investigador la obtencion del consentimiento informado.
Este protocolo de investigacién respetard los preceptos
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
adoptados por la asamblea mundial de Helsinki 2004, y
toma en cuenta los lineamientos establecidos en la NOM-
012-SSA3-2012.

De igual forma cumple con los lineamientos establecidos
por el Reglamento de Investigacion en Salud de la

Secretaria de Salud.
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