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1.- MARCO TEORICO

1.1.-INTRODUCCION
La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad crénica, autoinmune, sistémica, dirigida

principalmente hacia la membrana sinovial manifestdndose como poliartritis simétrica, se
caracteriza por presencia de anticuerpos contra inmunoglobulina G (IgG) conocido como
factor reumatoide (FR) y contra proteinas citrulinadas, conocido como anticuerpos anti-

péptido citrulinado (ACPA).!

El término alergia fue introducido en 1906 por un pediatra vienés, mientras que atopia fue
introducido en 1923 para referirse a un estado de predisposicion a desarrollar
enfermedades alérgicas. Atopia es la predisposicion a una respuesta inmunolégica a
diversos antigenos/alergenos, que conlleva a diferenciacién y sobreproduccién de
inmunoglobulina E (IgE) lo que se traduce a reacciones de hipersensibilidad. Las principales
manifestaciones de atopia son asma bronquial, rinitis alérgica, dermatitis atdpica y alergia
a alimentos. Otras manifestaciones son conjuntivitis alérgica, alergia a farmacos, urticaria,

angioedema y shock anafilactico.?

1.2.- EPIDEMIOLOGIA
La AR es la segunda enfermedad reumatica mas frecuente en México, con una prevalencia

de 1.6% de forma general; 0.85% para hombres, y 2.09% para mujeres. Yucatan es el estado

con la mayor prevalencia del pais en 2.8%3.

Aproximadamente un 20% de los nifios desarrollan dermatitis atdpica. La mitad dentro del
primer ano de vida. La mayoria de los pacientes mejora durante la infancia o adolescencia
temprana; sin embargo, un 25% contindan con eczema durante la adultez, con recaidas
después de varios afios libre de sintomas. Un 30% de estos niflos desarrollan alergia a la
comida. Apenas un 3-5% de la poblacién tiene verdadera alergia a los alimentos; la
anafilaxia ocurre en menos de 0.1%. Los alimentos mds comunmente involucrados son:
leche de vaca, huevo, nueces, pescado y mariscos. En nifios mayores, puede desarrollarse
alergia al trigo y frutas frescas; en adultos, a las nueces y mariscos. Las sibilancias
recurrentes afectan al 30% de los nifios, pero el asma persistente Unicamente un 10%; 5%

en adultos. Se encuentra atopia en el 75% de los nifios asmaticos, pero Unicamente en 50%



de los adultos. Los alergenos mas frecuentes a los cuales estan sensibilizados son al polvo,
cucarachas y pelaje de animales. El 40% de nifios con asma tienen dermatitis atdpica, vy el
80% rinoconjuntivitis alérgica. Esta Ultima afecta al 20% de la poblacién occidental. Es mds
frecuente en personas de 20 a 40 afos. Los alergenos mds comunes son: césped, polen de

arbol, polvo y pelaje de animales®.

El estudio COMORA, un estudio internacional realizado con 4586 pacientes con AR evalué
las principales comorbilidades en esta enfermedad. La prevalencia varié entre diferentes
paises; sin embargo, se encontré que de forma global un 7% de los pacientes presentan
asma (siendo la segunda comorbilidad mas frecuente después de la depresidn). No se
reportd la prevalencia de otras enfermedades atdpicas o alergias de algun tipo°. Sin
embargo, un estudio reciente reporta que la prevalencia de alergia en AR no es superior a
sus controles. El estudio de casos y controles incluyé 3515 pacientes con AR y se comparo
con 5429 controles emparejados. Se reporté que el 30% de los casos de AR y 29% de los
controles presentaron al menos un episodio de alergia. El 6% de los pacientes con ARy el
7% de los controles reportaron dos alergias y el 4% en ambos grupos 3 o mas®. Cuando se
compara por caracteristicas demograficas, no se encontré diferencia de atopia en pacientes
con AR por sexo ni por duracion de la enfermedad. Por otro lado, se encontré que pacientes
que desarrollan la atopia antes que la AR tuvieron un HAQ modificado (mHAQ) mas bajo
(menor discapacidad) que aquellos que desarrollaron AR antes que la atopia (p=0.03) lo
gue podria traducirse en que la atopia podria tener un papel en la gravedad de la
enfermedad. Otro estudio con 204 pacientes con AR, 259 con espondilitis anquilosante (EA)
y 225 con osteoartritis (OA) y 225 pacientes sanos reportd que no existen diferencias de
enfermedades atodpicas entre los 3 grupos de enfermedades reumaticas, excepto para
rinoconjuntivitis alérgica (RCA) en EA. Sin embargo, comparado con OA, los pacientes con

AR tienen mayor riesgo de RCA (OR 2.14) y dermatitis atépica (OR 3.45)8.

1.3.- FISIOPATOLOGIA
La fisiopatologia de la AR estd influenciada por factores genéticos, epigenéticos y

ambientales. El principal componente genético que predispone a los pacientes a padecer

AR son las variantes del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). Diferentes alelos



de HLA podrian favorecer diferentes fenotipos de la enfermedad; siendo el gen HLA-DRB1
(DR4 y DR1) uno de los mas fuertemente asociados al desarrollo de AR contribuyendo al
menos un 30% de la carga genética de la enfermedad®. Un estudio detecté que hasta un
42.95% de los pacientes con AR presentan HLA-DR4 (p<0.01) y es factor de riesgo para
desarrollar ACPA positivos (p<0.01)°. Estos alelos poseen una secuencia conocida como
epitope compartido!!. Asi mismo, polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) no HLA

podrian alterar la produccidn de interleucinas (IL)2.

Los principales modificaciones epigenéticas incluyen metilacién del ADN, modificacion de
las proteinas de las histonas y cambios en la expresion de genes por microARN (miARN). Los
miARN se unen a la porcidon 3'del ARN mensajero (mARN) inhibiendo de esa forma la
transcripciéon de proteinas que participan en la inflamacién, apoptosis y tolerancia
inmunolégica. Asi mismo el miARN puede regular los niveles de metaloproteinasas (MMPs),
los cuales pueden participar en el proceso de erosidn dsea. La hipermetilacion o
hipometilacion afecta la ultraestructura del ADN exponiendo u ocultando genes
favoreciendo su transcripcion o represion. Asi mismo, la modificacién de las proteinas de
las histonas altera la forma en la que el ADN interactda con ellas. La importancia del fondo
genético se refleja en una concordancia del 15% en gemelos y una heredabilidad

aproximada del 66%.13

Los factores ambientales propuestos como triggers de AR son tabaquismo, contaminantes
del aire, dieta, obesidad e infecciones. Un metaanalisis que analizé 16 articulos reporté para
hombres que fumaron un OR 1.76 o que fuman un OR 1.87, mientras que para mujeres que
fuman un OR 1.31 y que fumaron un OR 1.27 para el desarrollo de AR. Cuando el indice
tabaquico fue >20 paquetes/afios el OR se elevd hasta 2.31'%. Un estudio de casos y
controles realizado con pacientes con AR fumadores y no fumadores evalué diferentes
parametros de severidad. Encontré que los pacientes que no fuman tenian una mejor
evaluacion global de paciente (p=0.01), menos articulaciones inflamadas (p<0.001) y menos
dolorosas (p=0.05); sin embargo, no se encontré diferencias significativas en el score CDAI
ni en el valor de Proteina C Reactiva (PCR)®. El estudio CAMERA-II compard a los 24 meses

pacientes con AR temprana fumadores y no fumadores a quienes se les inicid tratamiento
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con metotrexato (MTX). Se encontrd que el tabaquismo se asocia con valores de DAS28 mas
altos que los no fumadores (p<0.01)!. Se ha encontrado asociacién entre contaminantes
ambientales y ocupacionales en la patogénesis de la AR. Un estudio de casos y controles
sueco encontrd que la exposicién a polvo de textiles y animales incrementa el riesgo de
desarrollar AR de manera dosis-dependiente con un OR de 1.2 a 1.6 con el transcurso de los
afios!’. Para eliminar la variable confusora de la carga de endotoxinas en el polvo, se realizd
un modelo animal murino en los que los ratones fueron expuestos a polvo proveniente de
jaulas de cisnes, los cuales fueron cultivados, esterilizados y filtrados para endotoxinas,
determinando la cantidad de indculo de las mismas. Se encontré que los ratones expuestos
a dichos polvos tuvieron scores de artritis superiores y densidad mineral ésea menor a
aquellos tratados con solucidn salina (p<0.05)*. Un estudio realizado en 888 pacientes con
AR encontré que aquellos con actividad moderada-alta por DAS28 fueron expuestos de
forma mds frecuente a contaminantes del ambiente, con mayores concentraciones que
aquellos en actividad baja o remisién. Asi mismo, también presentaron valores de PCR
superiores y mayor reactivaciones que los controles'®. Diversas infecciones bacterianas y
virales se han asociado con riesgo de AR. Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans y Prevotella spp se han encontrado en etapas preclinicas de AR.
Un metaanalisis reciente que incluyd 13 estudios con un total de 706,611 pacientes con
periodontitis y 349,983 controles encontré un OR de 1.69 (p<0.0001) de desarrollar AR,
Un estudio que compard la microbiota subgingival de pacientes sanos, ACPA positivos sin
AR, y AR temprana encontré mayor poblacion de P. gingivalis en el grupo ACPA positivo
comparado con los controles (p<0.05) asi como otras alteraciones de philum, genus y
especie?? sugiriendo un papel de la disbiosis oral en la patogénesis de la AR ya que algunas

de estas bacterias juegan un papel en la citrulinacién.

Las fases del desarrollo de la AR se pueden dividir en preclinicas en las que un paciente
genéticamente susceptible desarrolla autoinmunidad y por lo tanto estd en riesgo de
desarrollar AR clinica, la cual a su vez se divide en temprana y tardia. Las fases preclinicas
pueden empezar desde afios antes de las primeras manifestaciones. En esta etapa se ha

identificado que los diferentes trigger (tabaquismo, P gingivallis, etc), promueven



citrulinacion de proteinas (conversién de arginina a citrulina) mediado por las peptidil
arginina deiaminasa (PADI). Se ha establecido que PADI-4 y varios de sus polimorfismos
tienen fuerte asociacion con el desarrollo de AR.?> Estos péptidos aberrantes funcionan
como antigenos y se unen al CMH en células presentadoras de antigenos para
posteriormente ser presentados a las células T que estimulan a los linfocitos B a producir
auto anticuerpos incluyendo FR y ACPA. Estos se pueden detectar hasta 10 afios antes del

inicio de los sintomas?23.

La AR temprana se caracteriza por infiltrado mononuclear (linfocitos CD4+ y macrofagos)
en la membrana sinovial. Se ha detectado expansion de plasmablastos, sobre todo aquellos
gue producen ACPA IgA en las mucosas. Los leucocitos secretan ademas diversas citocinas
con efectos paracrinos y autocrinos que controlan diferenciacién, activacion, migracion y
supervivencia celular. La poblacion celular predominante es la de células T con fenotipo
Th1, por lo que el perfil de citocinas corresponde a interferén gamma (IFNg), IL-2 y factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa)?*. Este ultimo, a su vez, estimula la produccién de IL-1, IL-6

y factor estimulante de colonias granulocito-macréfago (GM-CSF)?.

El dafio ocasionado por la AR es mas probable que suceda dentro de los dos primeros afios
de la enfermedad, afectando principalmente articulaciones sinoviales periféricas de manos
y pies como las metacarpofalangicas (MCF), interfaldngicas proximales (IFP),
metatarsofalangicas (MTF) y rodillas. Algunas otras son menos afectadas como las
coxofemorales. La membrana sinovial en la AR se vuelve hiperplasica, hipertréfica y
adquiere un fenotipo invasor con la capacidad de destruir tejido éseo adyacente. Esto es
mediado por un desbalance entre osteoclastos y osteoblastos. Los pacientes con FR y ACPA
positivo tienen mas erosiones que aquellos que no, y sobre todo aquellos con titulos altos.
Un estudio realizado en 238 pacientes evalué el perfil de anticuerpos y el nUmero y tamafio
de las erosiones en MCF 2, 3y 4. Los pacientes con ACPA+y FR+ tuvieron mayor niumero de
erosiones (p=0.017) y mdas grandes (p=0.010).26 Esto demuestra que la presencia de
anticuerpos tiene mayor riesgo de progresion radiografica de la enfermedad y que tienen

un papel aditivo incluso con otros autoanticuerpos.



Se ha reportado que los sinoviocitos tipo fibroblasto, en la membrana sinovial, producen
abundante RANKL, el cual se une a su receptor en los osteoclastos y asi aumentando la
resorcion dsea?’. Por otro lado, la funcidn de osteosintesis por los osteoblastos se ve
comprometida por la inflamacién mediada por TNFa, hipoxia y pH bajo en la articulaciéon

inflamada?2.

Los mecanismos fisiopatolégicos de la dermatitis atdpica (DA) incluyen reacciones de
hipersensibilidad tipo | (mediados por IgE), respuesta inmune exagerada mediada por el
fenotipo celular Th2, deficiencia de la barrera epidérmica, asi como disbiosis de la piel. El
principal factor de riesgo de DA es la historia familiar de atopia (OR 1.5) especialmente de
DA (OR 3-5); gemelos homocigotos tienen una concordancia 3 veces mayor que los
heterocigotos.?® Otros factores de riesgo identificados son ambiente urbano, luz UV, climas
secos, exposicion repetida de antibidticos antes de 5 afios, y tabaquismo, infecciones y
mascotas. Un metaandlisis de 86 estudios observacionales encontré un OR 1.87 de
desarrollar DA en pacientes fumadores y un OR 1.06 en fumadores pasivos.3° La exposicion
a contaminantes ambientales (didéxido de nitrégeno) en la etapa gestacional y los primeros
afios de vida se correlaciond con un incremento en la incidencia de DA durante el
preescolar3®. La filagrina (FLG) es una proteina que se una al citoesqueleto, facilitando la
formacién de corneocitos, los cuales conforman la capa superficial de la epidermis. Las
mutaciones en el gen de FLG es la alteracion genética mdas importante para desarrollar DA,
asi mismo causa predisposicion de desarrollar asma, rinitis alérgica, alergia a la comida y

rinoconjuntivitis3?,

Entre los mecanismos de disfuncién de barrera estan la deficiencia de FLG, pero también el
ciclo prurito-rascado, o disminucion de la expresion de proteinas de barrera estructural o
lipidos mediado por la respuesta inmunolégica Th2 por las IL-4, IL-12 y IL-33. Esto provoca
que la piel, incluso la aparentemente sana, tenga cambios en el pH y en su capacidad de
retencién de agua lo que a su vez causa permeabilidad incrementada a otras sustancias

quimicas. También se ha documentado una colonizacién por S Aureus.3



La piel lesionada en la DA muestra un infiltrado por células T CD4+ y células dendriticas
incluyendo células de Langerhans (CL) que promueve una presentaciéon de antigenos
incrementada. La respuesta inflamatoria tiene un patrén Th2 con incremento en la
produccién de IL-4, IL-10 e IL-13. También se ha observado respuesta celular mediada por
Th1ly Th17; sin embargo, no se ha demostrado su papel en la enfermedad, aunque se cree
participa en las fases crénicas. Las interleucinas producidas por Th2 tienen un efecto en la
produccién y expansion clonal de IgE por células B mediado por las via de transduccion y
activacion de transcripcidn (STAT)34. La porcion FC se une a su receptor de alta afinidad en
mastocitos y células baséfilas para producir liberacién de péptidos vasoactivos como
histamina, prostaglandinas y factor de activador de plaquetas, leucotrienos, quimiocinas y

otras interleucinas.

1.4.- DIAGNOSTICO
Existen multiples criterios de clasificacién para AR. Los mds recientes son los del American

College of Rheumatology (ACR) publicados en el 2010. Estos criterios tienen la ventaja de
reconocer la enfermedad en sus etapas tempranas comparados con los de 1987. Se aplican
a pacientes que tengan al menos una articulacion con sinovitis que no sea explicada por
otra causa y obtenga un score >6/10 puntos en los dominios de compromiso articular,
serologia (FR, ACPA), reactantes de fase aguda [Velocidad de sedimentacion globular (VSG)

y PCR] y duraciéon menor o mayor de 6 semanas.3®

Parte fundamental de la evaluacidén de pacientes con AR es la medicidn de la actividad y de
la progresién de la enfermedad. La actividad se mide mediante varios scores entre los que
encontramos el Disease Activity Score 28-joints (DAS28), Clinical Disease Activity Index
(CDAI) y el Simple Disease Activity Index (SDAI) que se basan en el conteo articular de 28
articulaciones inflamadas y dolorosas, la evaluacion global del paciente y el médico y los
reactantes de fase aguda (VSG y PCR). Sin embargo, la progresion de la enfermedad suele
realizarse mediante la evaluacidn, principalmente, de las erosiones encontradas en las
radiografias. El primer método desarrollado por Sharp y cols en 1971 evaluaba las erosiones
y la disminucién del espacio articular.3” Posteriormente aparecieron los sistemas de Larsen,

Sharp modificado, Kaye, y van der Heijde; siendo este uno de los mdas utilizados.3®



Recientemente se ha postulado el ultrasonido musculoesquelético como una de las
herramientas clave para la evaluacion de pacientes con AR. El Ultrasound Score for erosions
(USSe) evalua 6 articulaciones de forma bilateral y las grada de 0 a 4 de la siguiente manera:
grado 0 = sin erosiones; grado 1 = una erosién <2mm, grado 2 = una erosidon >2mm y <3mm,
0 no mas de 2 erosiones2mm; gradoy grado 3 = una ersoion >3mm o multiples erosiones.
El total del USSE es la suma de los grados de todas las erosiones, con un rango de 0 a 90. Un
estudio compard la correlacién entre el score de van der Heijde y el USSe con buenos
resultados para manos (r=0.58, p<0.001) y pies (r=0.67, p<0.001), y global (r=0.68,
p<0.001)%.

No existen criterios para diagndstico de atopia. Se han propuesto varios criterios
diagnodsticos para DA; sin embargo, no existe un gold estdndar. En 1980 se proponen los
criterios de Hafini y Rajka; que posteriormente fueron revisados en 1997. En 1990 se
propone los siguientes criterios para DA: prurito, compromiso de pliegues cutdneos, asma,
rinoconjuntivitis, xerosis, eczema visible en zonas flexoras, inicio antes de 2 afos. La
combinacidn de prurito + 1 sintoma proporciona una S=56% y E=83%, prurito + 2 sintomas
proporcionan S=27% y E=93%, mientras que prurito + 3 sintomas ofrecen una S=9.1% vy
E=98%.%° Otros criterios diagndsticos disponibles son los de Reino Unido (UK) y los criterios
del milenio. Un estudio de validacion de los criterios del milenio determind para estos una
S$=81.8% y E=98.8% comparado con una $=97.7% y E=72.9% para los criterios de UK y una
S=100% y E=48.8% para los criterios de Hanif y Rajka*.

Existen diversos marcadores para determinar atopia. Los niveles séricos de
inmunoglobulina E (IgE), recuento de eosindfilos periféricos y prueba cutdnea de Prick®?. La
atopia en paises industrializados es la principal causa de hipereosinofilia definida como un

conteo de eosindfilos periféricos >500/mm343,

1.5.- ASOCIACION ENTRE ATOPIA, ARTRITIS REUMATOIDE LA GRAVEDAD DE LA
ENFERMEDAD
Diversos estudios han demostrado asociacion entre atopia y AR. Un estudio realizado en

1,023 pacientes con AR encontrd un OR de 1.38 (p<0.001) para desarrollar AR en pacientes

con asma. En pacientes con cualquier tipo de alergia el OR fue de 1.30 (p<0.001); alergia a
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alimentos con un OR de 1.38 (p<0.01). #* Otro estudio realizado en Taiwan con 170,570
pacientes con enfermedades alérgicas, se compararon con 170,238 sin enfermedades
alérgicas. Los pacientes con alergia tuvieron un Hazard Ratio (HR) de 1.24, de los cuales los
pacientes con asma tuvieron un HR de 1.97; rinitis con un HR 1.48 y DA con un HR 1.46. En
pacientes con mas de una enfermedad atdpica el riesgo de desarrollar AR fue de HR 1.98%.
Un estudio sueco*® reporté un OR de 1.37 de riesgo para desarrollar AR en pacientes con
alergia a animales; un OR 1.46 para aquellos con ACPA positivo, pero para ACPA negativo
no fue estadisticamente significativo. En pacientes ACPA negativo Unicamente la DA alcanzé

un OR 1.32 estadisticamente significativo (p<0.05).

La eosinofilia en pacientes con enfermedades reumaticas es rara, aunque se ha descrito en
AR, dermatomiositis, esclerosis sistémica y sindrome de Sjogren. Se ha sugerido que la
eosinofilia puede estar asociado a un peor prondstico en pacientes con AR. La cohorte
ESPOIR, con 804 pacientes con artritis inflamatoria de menos de 6 semanas de duracién
reportd eosinofilia en 3.2%, con una media de 637.7+107/mm3. De los pacientes con
eosinofilia, un 23.1% se atribuyd a atopia. Después de 3 anos, los pacientes con eosinofilia
tuvieron scores en mHAQ mads altos que aquellos sin eosinofilia (p=0.004), mayor puntaje
en la escala visual analoga (EVA) vy rigidez articular matutina mas intensa (p=0.02) que
aquellos sin eosinofilia*. Incluso se ha reportado un caso de un paciente con AR
seronegativa que desarrollo hipereosinofilia y seroconversién para ACPA*. Otro estudio
reportd la presencia de eosinofilia en AR en un 7.6%. La presencia de eosinofilia en AR nos
obliga a descartar vasculitis o reacciones farmacoldgicas*®. Estudios mas recientes dirigidos
a identificar las causas de hipereosinofilia en enfermedades reumaticas determiné que el
40.8% de los pacientes con hipereosinofilia y una enfermedad reumatica tenian AR, seguido
de EGPA en un 10.5%. El 3.5% de los pacientes tenian una forma primaria, mientras que el
91.8% secundario a otra etiologia y 4.7% idiopatico. El 61.2% se atribuyd a medicamentos,
11.5% a enfermedades alérgicas, y 9.4% a Poliangiitis Granulomatosa con Eosinofilia (EGPA).
El tratamiento con MTX fue la causa de eosinofilia en un 28.8% de los casos inducidos por

drogas®.
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Clasicamente, la literatura reporta que las enfermedades autoinmunes, incluyendo la AR,
son mediadas por un perfil de linfocitos T Th1, mientras que las enfermedades alérgicas son
mediadas por el perfil Th2. Se ha aceptado previamente que estos dos subgrupos son
mutuamente excluyentes. Se creia que los pacientes con enfermedades autoinmunes
estaban protegidos de desarrollar alergia; esto se conoce como el paradigma Th1/Th2. Sin
embargo, se ha encontrado evidencia de que en enfermedades atdpicas como asma y en

las pruebas cutdneas de Prick, también hay participacion de los fenotipos Th1.>°

Se han identificado otros elementos que participan en la respuesta atdpica o alérgica en la
fisiopatologia de la AR. Numerosos estudios han descrito la presencia de infiltrado de
mastocitos y otras células mieloides. Mas alla, se han estratificado los fenotipos de los
mastocitos, encontrado que en la sinovia normal predominan los mastocitos que expresan
triptasa y quimasa (MC_TC), que normalmente se encuentran en piel, tracto
gastrointestinal y conjuntiva. En pacientes con AR hay datos contradictorios sobre el
predominio de uno u otro fenotipo; pero se ha descrito que el incremento de MC_TC se
correlaciona con la actividad de la enfermedad. Este estudio compard inmunohistoquimica
de 16 biopsias de sinovium de AR; 18 de OA y 15 de controles normales. En la biopsia de
pacientes normales la mayoria de los mastocitos fueron fenotipo MC_TC en una proporcién
5:1. En OA se observd un incremento de la densidad del fenotipo de mastocitos que solo
producen triptasa (MC_T), mientras que en AR ambos fenotipos estuvieron elevados. En el
mismo estudio se encontré una correlacidn positiva (r=0.5, p=0.025) entre la densidad total
de MC_TC y el nimero de articulaciones inflamadas. Otro estudio demostré que los
receptores FCgRIIA de los mastocitos pueden ser estimulados por ACPA. Usando cultivos de
mastocitos y citometria de flujo, estimularon los Receptores Tipo Toll (TLR) con proteina de
choque 70 (HSP70) y los FCgRIIA con IgG-ACPA encontrando que los niveles de citocinas
fueron superiores que la estimulacién por separado, por lo que se concluye que los ligando
exogenos de TLR y ACPA tienen un efecto de sinergia en la produccidon de citocinas

inflamatorias®2.

Se han estudiado diversos tratamientos comunmente usados en AR para el manejo de

enfermedades atopicas. Entre ellos, los esteroides son usados comunmente para
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enfermedades atdpicas. Otros tratamientos modificadores de la enfermedad (FARMES)
como el MTX se han usado en enfermedades como la DA. Un estudio realizado en 41
pacientes, de los cuales 29% nunca habian sido expuestos a tratamiento sistémico, el uso
de MTX resulté en mejoria excelente (>75%) del 93% de los pacientes; buena (50-75%) en
el 5% de los pacientes; y parcial (25-50%) en un 2%°3. En un estudio piloto con 9 pacientes
con DA moderada a severa, resistentes a tratamiento convencional, se inicid Infliximab
5mg/kg IV en las semanas 0, 2, 6, 14, 22, 30 y 38 y se dio seguimiento hasta la semana 46.
El Eczema Area and Severity Index (EASI) fue evaluado en las semanas 0 y 46 encontrado
una disminucion estadisticamente significativa (p=0.03) para todos los casos, y para los
casos severos (p=0.02)>*. Un Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA) doble ciego, controlado por
placebo con 167 pacientes con DA evalué el porcentaje de mejoria en el EASI con
Upadacitinib. El grupo que recibi6 30mg de upadacitinib tuvo una mejoria del 74%
(p<0.001)°>. Otro ECA fase 2, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, realizado
en 124 pacientes con DA moderada a severa administré 2 o 4 mg de Baricitinib por 16
semanas. Un mayor numero de participantes en el grupo con 4mg alcanzaron una reduccién

del EASI de al menos el 50% (p=0.27)®.

También son conocidos los efectos paraddjicos de fadrmacos como los anti-TNF donde se
han reportado casos de eczema en pacientes tratados con estos medicamentos. La teoria
apunta a un incremento en efectos patolégicos mediados por Th2 al inhibir las vias

inflamatorias de Th1°’.

2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1.- JUSTIFICACION
Tanto la AR como las enfermedades atdpicas guardan relacidn en su fisiopatogenia. Se ha

encontrado evidencia que apunta a que las enfermedades atdpicas son factor de riesgo para
desarrollar enfermedades autoinmunes incluyendo AR, asi como para provocar recaidas y
exacerbaciones de estas, impactando de esta manera en el prondstico de la enfermedad.
Diversos autores han estudiado la asociacion entre DA y AR en diferentes poblaciones.

Algunos autores en UK y Japdn no han encontrado diferencia de la prevalencia de AR en
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pacientes con atopia a diferencia de otros autores®. En México no existen estudios de este

tipo.

Se ha analizado la utilidad de algunos farmacos utiles en pacientes con AR como parte
integral del manejo de pacientes con DA, por ejemplo, MTX, leflunomida (LFN), Anti-TNF y
los inhibidores de JAK/STAT (JAKi) como upadacitinib y baricitinib, los cuales han

demostrado ser Utiles en casos recalcitrantes®®.

Actualmente no existen estudios que analicen el impacto que tiene la presencia de atopia

en pacientes con AR en la gravedad de la enfermedad y el tratamiento.

Los resultados del estudio serviran para conocer mejor la relacion entre atopia y AR con

posibles repercusiones prondsticas y terapéuticas.

2.2.- PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Existe asociacidon entre AR con atopia y la gravedad de la enfermedad evaluada por

ultrasonido musculoesquelético (USME)?

2.3.- OBJETIVOS

2.3.1 OBJETIVO GENERAL
Identificar si existe asociacidn entre AR con atopia y la gravedad de la enfermedad evaluada

por USME.

2.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar la prevalencia de atopia y sus fenotipos en pacientes con AR del Hospital

Judrez de México (HIM)
2. Determinar si existe asociacidn de atopia y manifestaciones extraarticulares de AR
3. Identificar si existe diferencia en la dosis de glucocorticoide y/o el nimero de
FARMEs en los pacientes con AR sin y con atopia
4. Determinar la prevalencia de eosinofilia en pacientes con AR
5. ldentificar si existe asociacién entre eosinofilia y manifestaciones extraarticulares de

AR

3.4.- HIPOTESIS
Ha = La AR con atopia presenta mayor gravedad de la enfermedad.
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3.- METODOLOGIA

3.1.- TIPO DE ESTUDIO Y DISENO DE LA INVESTIGACION
Analitico, transversal de casos y controles.

3.2.- POBLACION Y CRITERIOS DE SELECCION

3.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes de la consulta de reumatologia del Hospital Judrez de México que cumplan

criterios ACR 2010 para AR.

3.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
Coexistencia con otra enfermedad autoinmune reumatolédgica excepto sindrome de
Sjogren.

Enfermedades oculares, otorrinolaringoldgicas y pulmonares que compartan sintomas con
los fenotipos de atopia.

3.2.3 GRUPOS DE ESTUDIO
Se consideraran dentro del grupo de casos aquellos pacientes que refieran sintomas de

atopia en cualquiera de sus manifestaciones: dermatitis atdpica, rinitis alérgica,

conjuntivitis alérgica, asma, alergia a alimentos o alergia a medicamentos.

Se considerara grupo control aquellos pacientes que refieran no tener las manifestaciones

de atopia previamente comentados.

3.3.- OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
3.3.1 VARIABLE DEPENDIENTE

. s, Definicion Tipo de Unidades de
Variable | Definicidon conceptual . . .
operacional variable medicion
Atopia Predisposicién a Pacientes que Nominal, Si/ No
presentar reacciones | refirieron presentar dicotémica

de hipersensibilidad. | Sintomas de rinitis

Sus manifestaciones alérgica, conjuntivitis
. I alérgica, dermatitis
incluyen rinitis, gica,

. - atopica, alergia a
conjuntivitis, pica, alerg

q titis. alerei alimentos o
erma 1S, alergla a medicamentos, o
medicamentos o asma

alimentos
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3.3.2 VARIABLE INDEPENDIENTE

. Definicion Definicion Tipo de Unidad/Rango
Variable . . . ..
conceptual operacional variable de medicion
No existen Numero de Cuantitativa Articulaciones
definiciones erosiones en discreta
consistentes de | las
gravedad. El articulaciones

Gravedad de la
enfermedad

gold-estdandar

es la progresion
radiografica de
la enfermedad.

evaluadas

Numero de
articulaciones
evaluadas con
sinovitis

Cuantitativa
discreta

Articulaciones

Numero de

tendones con
tenosinivitis /
paratenonitis

Cuantitativa
discreta

Tendones

Numero de Cuantitativa Articulaciones
articulaciones discreta

con Doppler

poder

Numero de Cuantitativa Tendones

tendones con
Doppler poder

discreta

3.3.3 OTRAS VARIABLES

Unidad/Rango

Variable Definicién operacional Tipo de variable . ..
de medicion

Asma Presencia auto referida de Nominal Si/ No
diagndstico de asma dicotdmica

Dermatitis Presencia auto referida de Nominal Si/ No

atopica dermatitis atdpica dicotdmica

Rinitis alérgica Presencia auto referida de Nominal Si/ No
rinoconjuntivitis alérgica dicotdmica

Conjuntivitis Presencia auto referida de Nominal Si/ No

alérgica conjuntivitis alérgica dicotdmica

Alergia a Presencia auto referida de Nominal Si/ No

alimentos alergia a alimentos dicotdmica

Alergia a Presencia auto referida de Nominal Si/ No

medicamentos alergia a medicamentos dicotdmica

Eosinofilia Eosindfilos periféricos Nominal Si/ No
>500cels/mm3 dicotdmica

Manifestaciones | La presencia de nddulos Nominal Si/ No

extraarticulares | reumatoides, QUP, escleritis dicotdmica
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Numero de Cudntos FARMES estd Ordinal Monoterapia
FARMES tomando la paciente Doble terapia
Triple terapia

Dosis de Dosis equivalente de Cuantitativa Miligramos al

glucocorticoide | prednisona continua dia (mg/dia)

indice de Masa | Medida que relaciona el peso | Nominal Bajo, Ideal,

Corporal y la estatura de in individuo. politédmica Sobre peso,
Se expresa en Kg/m2. Obesidad |,

Obesidad Il

Factor Anticuerpo IgM dirigido contra | Nominal Negativo

Reumatoide la Fc de una IgG. Se toman politémica Positivo a
como negativos aquellos titulos bajos
menores 15Ui/, positivos a Positivo a
titulos bajo aquellos que estan titulos altos
por debajo de 3 veces el punto
de corte y positivos a titulos
altos si estan por encima de 3
veces el punto de corte.

ACPA Anticuerpo dirigido contra Nominal Negativo
proteinas citrulinadas, politédmica Positivo a
especifico de AR. Se toman titulos bajos
como negativos aquellos Positivo a
menores 15Ui/, positivos a titulos altos
titulos bajo aquellos que estan
por debajo de 3 veces el punto
de corte y positivos a titulos
altos si estan por encima de 3
veces el punto de corte.

3.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
Cuestionario de sintomas de datos generales, tratamiento y atopia (Anexo 1):

Se interroga sobre edad, sexo, antecedentes heredofamiliares de artritis reumatoide y
enfermedades atdpicas, antecedentes personales patoldgicos sobre asma; y antecedentes
no patolégicos de alergia a alimentos y animales. Posteriormente se interroga sobre
exposicidn a alergenos como polvo, animales, plantas, peluches. Luego se interroga sobre
sintomas de rinitis alérgica como rinorrea, estornudos y su periodicidad y gravedad;
sintomas de conjuntivitis alérgica como ojo rojo, secrecién hialina, prurito ocular, su

periodicidad y gravedad; sobre sintomas de dermatitis atdépica como prurito, eritema
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maculopapular, placas. La duracion de la aplicacion de cada cuestionario fue

aproximadamente de 15 minutos.
Ultrasonido musculoesquelético (USME):

Un evaluador reumatélogo ultrasonografista experto, sin conocer los datos clinicos ni la
exploraciéon del paciente; realizo un conteo articular basado en el publicado de 7
articulaciones por Backhaus M y col®%, evaluando sinovitis, tenosinovitis y presencia de
erosiones acorde con las definiciones publicadas por OMERACT en 20196, Se utilizo equipo
Sonoscape e2 con transductor lineal multifrecuencia de 7 — 14 MHz, para escala de grises
con ganancia de 60 MHz, profundidad promedio 3 cm para todas las dreas estudiadas, se
agregod tecnologia Doppler poder usando una frecuencia de 12 MHz, con PRF 0.5 Hz,
ganancia ajustada hasta no encontrar artefactos por debajo de la cortical. Se evaluaron las

siguientes regiones articulares:

1. Carpos: recesos radio-semilunar y semilunar-hueso grande

2. Segunda y tercera articulacién metacarpofalangica (MCF) dorsal y palmar, cara
lateral de segunda MCF

3. Segunday tercera articulacion interfalangica (IFP) dorsal y palmar

4. Tendones del sexto compartimento extensor, segundos y terceros tendones
flexores, tendones tibial posterior y peroneos

5. Segunday quinta articulacion metatarsofaldngica (MTF) dorsal y plantar, cara lateral

de la quinta MTF
Acorde con el protocolo se evaluaron las dreas dominantes en mano y pie.

3.5 ANALISIS ESTADISTICO
Se usaran medidas de distribucién central para las variables demograficas, calculando la

media, la desviacion estandar.

Se dividird la muestra en 2 grupos, el grupo control de pacientes con AR sin ninguna

manifestacidn de atopia, y el grupo de casos seran aquellos que refieran manifestaciones
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de atopia; a saber: rinitis alérgica, dermatitis alérgica, conjuntivitis alérgica, alergia a los

alimentos, alergia a los medicamentos, asma.

Se comparara la media del nimero de articulaciones con erosiones, sinovitis y Doppler
poder, asi como del numero de tendones con tenosinovitis y Doppler poder entre ambos

grupos con la prueba de T de Student. Se tomardn como significativas los valores de p<0.05.

Para las variables cualitativas se buscard asociaciéon con la prueba de Chi cuadrada. En el
supuesto de que algunos valores sean menores de 5, se usara la prueba exacto de Fisher.

Se tomaran como significativos los valores de p<0.05.

3.6 RECURSOS
Se utilizo equipo Sonoscape e2 con transductor lineal multifrecuencia de 7 — 14 MHz, para

escala de grises con ganancia de 60 MHz, profundidad promedio 3 cm para todas las areas
estudiadas, se agregd tecnologia Doppler poder usando una frecuencia de 12 MHz, con PRF

0.5 Hz, ganancia ajustada hasta no encontrar artefactos por debajo de la cortical.

3.7 CONSIDERACIONES ETICAS
Los datos recabados seran tratados Unicamente de forma estadistica, se protegerdn los

datos de los pacientes para que su identidad permanezca en anonimato, mediante el
proceso de disociacion de la informacion de conformidad con los articulos 1, 2, 3, 8, 16, 17,
18, 20, fraccion Vil del 22, 26, 27 y demas relativos de la Ley General de Proteccion de Datos
Personales en Posesidon de Sujetos Obligados, mismo que podra consultar en el Portal
Institucional.

Se solicitd a todos los pacientes su consentimiento informado para la realizacion del USME.

3.8 ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD
El estudio debera apegarse a lo estipulado en los Articulos 14 fraccion VII, 68 fraccion 11l del

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacidn para la Salud. El estudio

no hace uso de microorganismos, material genético recombinante ni radioisétopos.
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4.- RESULTADOS

4.1 DESCRIPTIVOS
Se evaluaron 58 pacientes con AR en el Hospital Juarez de México. De los cuales el 100%

fueron mujeres, con una media de edad de 53.6+-11.9 afios con una duracién promedio de
la enfermedad de 12.9+-7.6afos. El 10.3% tuvieron FR negativo, el 8.6% positivo a titulos
bajos y el 77.6% positivo a titulos altos. Con respecto al ACPA el 5.2% fueron negativos, el
12.1% positivos a titulos bajos y el 58.6% positivo a titulos altos. EI promedio de
articulaciones dolorosas fue de 26 y de inflamadas de 10. El DAS28 VSG promedio de 4.17 y
DAS28 PCR de 2.85.

De la muestra, 8.6% con un IMC para bajo peso; 8.6% peso normal; 22.4%, en sobrepeso;
48.2% en obesidad grado I; 6.8% en obesidad grado Il; 5.1%, obesidad grado lll. El 80% de
los pacientes con bajo peso presentd atopia; 20% con aquellos con peso normal; 53% de
aquellos con sobrepeso; 60% con obesidad grado |; el 50% de aquellos con obesidad grado
Il'y el 100% de aquellos con obesidad grado Ill. En el 31.6% se determind un colesterol
total>200mg/dl. El 56.1% de las pacientes con hipoalfalipoproteinemia (HDL<55mg/dl). El
73.7% con un LDL>100mg/dl. El 24.6% tuvieron triglicéridos mayores a 150mg/dlI.

El 22.8% se reportaron fumadores, con una media para el indice tabaquico de 6.8

paquetes/afio.

El 43.9% con antecedente heredofamiliar (AHF) de AR; el 17.5%, de asma; 8.8% de rinitis
alérgica; el 12.3% de dermatitis atdpica; el 52.6% de diabetes mellitus tipo 2; el 54.4%, de

hipertension arterial sistémica.

El 10.5% de la muestra reportd antecedente de diabetes mellitus tipo 2; 19.3% de
hipertension arterial sistémica. El 1.8% de los pacientes refirieron antecedente personal de
asma; 8.8% de rinitis alérgica; el 10.7% de dermatitis atdpica; 5.4% de sinusitis. El 17.5%

refirieron alergia a los medicamentos, mientras que 10.5% a los alimentos.

Con respecto a las manifestaciones atdpicas, el 29.1% reportaron sintomas de rinitis
alérgica; 18.2%, de dermatitis atdpica; 36.4%, de conjuntivitis alérgica sin tener un

diagndstico establecido.
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La media de los eosindfilos séricos fue de 199.12/mcL, Unicamente el 3.5% presentd
eosinofilia (>500/mcL), mientras que ningun paciente presentd hipereosinofilia

(>1500/mcL).

El 46.6% de los pacientes estaban en tratamiento con MTX, con una dosis media de
12.84mg/semanales. El 19% con Hidroxicloroquina (HCQ) a 200mg diarios. El 41.4% con
Sulfasalazina (SSZ), con una dosis media de 1916.6mg/dia. El 37.9% con LFN a 20mg/dia.
Una paciente (1.7%) no tenia tratamiento al momento del estudio. El 53.4% de las pacientes
contaban con un FARME, el 32.8% con doble FARME y 10.3% con triple FARME; asi mismo,
una paciente (1.7%) se reporté con 4 FARMES. El 27.6% tenian Glucocorticoide (GC) con una
dosis media de 6.125mg/dia a dosis maxima de 10mg/dia. Tres pacientes recibieron

rituximab a 1g cada 6 meses y 1 paciente recibié abatacept 500mg mensual.

Entre las manifestaciones extraarticulares evaluadas, el 8.6% presentaron nddulos
reumatoides. Ninguno de los pacientes presentd QUP o escleritis. De los pacientes con
rinitis alérgica, 18.75% tuvieron nddulos reumatoides. De aquellos con dermatitis atdpica,
el 20% presentaron nédulos reumatoides; de los que refirieron conjuntivitis alérgica, el 15%
los presentaron. El 10% de los pacientes con alergia a alimentos presentd nddulos
reumatoides, mientras que ninguno de los que presentaron alergia a alimentos tuvo

nédulos reumatoide.

De los pacientes que reportaron conjuntivitis alérgica, tuvieron una media de 2.95 erosiones
contra 2.49 de aquellos que no; 6.25 articulaciones inflamadas contra 7.89 y 0.20 contra
0.60 articulaciones con Doppler poder positivo. De los pacientes con dermatitis atdpica,
tuvieron una media de 3.60 erosiones contra 2.44 de aquellos que no reportaron dermatitis
atdpica; 7.70 articulaciones con sinovitis contra 7.2; 0.30 contra 0.49 articulaciones con
Doppler poder. De los pacientes que reportaron sintomas de rinitis alérgica, estos tuvieron
una media de 2.75 erosiones contra 2.62 de aquellos que no reportaron sintomas; 7.75
contra 7.10 articulaciones con sinovitis, y 0.5 contra 0.44 articulaciones con Doppler poder.
De los pacientes que reportaron alergia a los alimentos, se reportaron una media de 4.17

erosiones contra 2.47 erosiones de aquellos sin alergia; 10.17 articulaciones con sinovitis
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contra 6.8; 0.67 contra 0.41 articulaciones con Doppler poder. De los pacientes que

reportaron alergia a los medicamentos, tuvieron una media de 3.8 erosiones contra 2.40;

9.40 articulaciones con sinovitis contra 6.77 de aquellos sin alergia; y 0.70 contra 0.38

articulaciones con Doppler poder.

A continuacidn, se presentan los dos grupos de atopia y sin atopia

Variable Sin atopia N (%) | Atopia N (%)
Total 24 (41.37%) 34 (58.63%)
Edad (Promedio) 49.21 56.85
indice de Masa | Peso bajo 1(4.16%) 4 (11.76%)
Corporal Peso normal 4 (16.66%) 1(1.94%)
Sobrepeso 6 (25%) 7 (20.58%)
Obesidad G | 11 (45%) 17 (50%)
Obesidad G II 2 (8.33) 2 (5.88%)
Obesidad G IlI 0 3 (8.82%)
Lipidos Colesterol total | Deseado 14 (58.33%) 23 (67.64%)
Borderline alto 8(33.33%) | 8(23%.52%)
Alto 2 (8.33%) 3 (8.82%)
HDL Bajo 12 (50%) 17 (50%)
Normal-alto 12 (50%) 17 (50%)
LDL Optimo 5(20.83%) 8 (23.53%)
Encima del 11(45.83%) 11 (32.35%)
optimo
Borderline 6 (25%) 11 (32.35%)
Alto 2 (8.33%) 3 (8.82%)
Muy alto 0 1(2.94%)
Triglicéridos Normal 22 (91.67%) 31(91.17%)
Borderline alto 2 (8.33%) 3(8.83%)
Tabaquismo 8(33.33%) 5(14.70%)

22



Duracion de la enfermedad (promedio)

11.96

13.56

Tratamiento Glucocorticoides

5 (20.83%)

11 (32.35%)

FARMES MTX

15 (62.5%)

14 (41.17%)

LFN 6 (25%) 17 (50%)
HCQ 7 (29.16%) 8 (23.52%)
Ssz 6 (25%) 18 (52.94%)
Sin tratamiento 0 1(2.94%)

Monoterapia

15 (62.5%)

16 (47.05%)

Doble terapia

8(33.33%)

11(32.35%)

Triple terapia 1(4.17%) 5(14.70%)
Cuatro FARMES 0 1(2.94%)
Nédulos reumatoides 2 (8.33%) 3(8.82%)
Diabetes Mellitus 2 2 (8.33%) 6 (17.64%)

Hipertensidn arterial sistémica

5 (20.83%)

6 (17.64%)

Historia familiar de AR

10 (41.67%)

15 (44.11%)

Historia familiar de asma 3(12.5%) 7 (29.58%)
Historia familiar de rinitis alérgica 0 5(14.70%)
Historia familiar de dermatitis atdpica 2 (8.33%) 5(14.70%)
DAS28 VSG (media) 3.96 4.33
DAS28 PCR (media) 2.70 3.02
Actividad DAS28 VSG Remisién 1(4.16%) 0
Baja 4 (16.66%) 4 (11.76%)
Moderada 15 (62.5%) 23 (67.64%)
Alta 4 (16.66%) 7 (20.58%)

Tabla 1 Caracteristicas de los dos grupos

4.2 ANALITICOS

Se realiza prueba de t de Student para comparar medias del nimero de erosiones,
articulaciones con sinovitis y tendones con tenosinovitis o paratenonitis en pacientes con

atopia, rinitis, dermatitis, conjuntivitis, asma, alergia a medicamentos y a alimentos.
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Unicamente se encontré diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) en la media de
numero de erosiones en pacientes con alergia a alimentos y medicamentos (Tablal).
Tampoco se encontré diferencia en las medias entre pacientes con o sin nodulos

reumatoides.

. Numero de Articulaciones con Tenosinovitis /
Atopia . . .. -
erosiones sinovitis Paratenonitis

Rinitis alérgica Sl 2.72 7.75 4.31

NO 2.62 7.14 3.88
p 0.423 0.341 0.208
Conjuntivitis Sl 2.95 6.25 3.05
alérgica NO 2.50 7.87 4.50
P 0.237 0.122 0.111
Dermatitis atopica | S| 3.60 7.70 4.80

NO 2.46 7.23 3.83
P 0.073 0.394 0.260
Alergia a los Sl 4.17 10.17 4.17
alimentos NO 2.48 6.98 3.98
P 0.041 0.07 0.460
Alergia a los Sl 3.80 9.40 5.60
medicamentos NO 2.42 6.88 3.67
P 0.039 0.073 0.098
Asma SI 2 3 0

NO 2.67 7.39 4.07
p 0.386 0.194 0.388
Todas las atopias 2.88 7.35 4.38
Sin atopia 2.33 7.25 3.46
p 0.183 0.470 0.211

Tabla 2 T de student para atopia y hallazgos en el USME

Con respecto a la actividad, se realizd la prueba de T de student para comparar la media de
la actividad de la enfermedad por DAS28 VSG y DAS28 PCR, no encontrando diferencias
significativas (p=0.0.091 y p=0.112 respectivamente). Con respecto a cada una de las
manifestaciones atépicas: asma (VSG p=0.35 y PCR p=0.380); alergia a medicamentos se
encontrd una diferencia significativa para DAS28 PCR con una p=0.009, mientras que para
DAS28 VSG esta no fue significativa (p=0.79). Para alergia a alimentos, las diferencias no
fueron significativas (VSG p=0.293 y PCR p=0.067). Para rinitis alérgica, la diferencia del

DAS28 PCR fue estadisticamente significativa con p=0.41, mientras que el DAS28 VSG no
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(p=0.087). Para dermatitis atépica no hubo diferencias significativas (VSG p=0.439 y PCR
p=0.425). Tampoco para conjuntivitis alérgica hubo diferencias significativas (VSG p=0.460
y PCR p=0.416). Se realizé Chi-cuadrada para buscar asociacién entre actividad y atopia, no
encontrando diferencias significativas (p=0.608). Para asma p=0.911, alergia a
medicamentos p=0.945, alergia a alimentos p=0.770, rinitis alérgica p=0.625, dermatitis

atdpica p=0.745 y conjuntivitis alérgica p=0.902.

Media de eosinofilos en atopia

400

343.33
350

300

242.5 230 247

250 216.36 211
19300.64 133.16 498.57 188.94

200 175.42 182.2 182.16

150

Eosinodfilos séricos

100
50

llustracion 1 Atopia y eosinofilia. En azul se muestran los pacientes que presentaron la manifestacion atopica y en rojo,
aquellos que no. El numero encima de la barra es el promedio de eosindfilos séricos.

Para pacientes con atopia, no se encontré diferencias en el valor medio de eosinéfilos
séricos (p=0.179). Aquellos que reportaron sintomas de dermatitis no tuvieron mayor
eosinofilia comparado con aquellos que no (p=0.441). Los sintomas de conjuntivitis no
afectan en el niumero de eosindfilos séricos (p=0.351). Para pacientes que refirieron
sintomas de rinitis alérgica, no se encontraron diferencias (p=0.108). La diferencia entre
eosinodfilos en pacientes con asma y sin asma no fue significativa (p=0.426). La alergia a
medicamentos tampoco representd una diferencia en la cantidad de eosinéfilos (p=0.157).
Para pacientes que refirieron alergia a alimentos se encontré una diferencia

estadisticamente significativa (p=0.011). Cuando se compara la presencia de eosinofilia con
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la media de erosiones, articulaciones con sinovitis y tendones con
tenosinovitis/paratenonitis, no se encontraron diferencias significativas (p=0.308, p=0.208,

P=0.133 respectivamente).

Para la asociacién entre atopia, cada una de las manifestaciones atdpicas y nddulos
reumatoides se utilizd la prueba exacta de Fischer ya que se encontraron frecuencias
menores de 5. No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas (p>0.05)
entre atopia, sus fenotipos y la presencia de nddulos reumatoides. Tampoco se encontré

asociacion entre eosinofilia y nddulos reumatoides (p=0.245).

Atopia |Asma |Alergia Alergia Rinitis Conjuntivitis | Dermatitis
alimentos | medicamentos
O
S
g 2
S g |[Si [No|[Si [No|Si [No |[Si No Si |No |Si |No [Si [No
S 3
2
Si 3] 2| 0| 5 0 5 1 4 3 2 3 2 2 3
No 31| 22| 1| 52 6| 47 9 44 13| 40| 17 36 8 45
P 0.664 | 0.914 0.567 0.626 0.123 0.218 0.202

Tabla 3 Prueba exacta de Fischer para nédulos reumatoides y atopia

Se realizé la prueba de Chi-cuadrada (o Test exacto de Fischer para aquellos con frecuencias
menores a 5) para buscar asociacion entre atopia y el uso de glucocorticoides. No hubo
diferencias significativas (p=0.334). Cuando se analizan cada una de las manifestaciones
atdpicas: asma (p=0.276), rinitis (p=0.235), dermatitis atépica (p=0.564), conjuntivitis
alérgica (p=0.502), alergia a medicamentos (p=0.091), alergia a alimentos (p=0.534),
tampoco se encontraron diferencias significativas. Tampoco se encontré asociacidon entre
el nimero de FARMES usados y atopia (p=0.475). Cuando se compara con T de student la
media de la dosis de MTX, SSZ y GC, se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.035) entre la dosis media de MTX (11.83mg sin atopia y 13.92 con atopia);
sin embargo, para SSZ y GC no hubo diferencias (p=0.296 y p=0.457 respectivamente). No
fue posible realizar la prueba para los pacientes con asma, ya que el paciente que presentd
esta manifestaciéon no usaba MTX ni SSZ. La dosis de glucocorticoide de este paciente fue
inferior (2.5mg) comparada con la media de los no asmaticos (6.3mg) lo que resulta en una
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p=0.048. Los pacientes alérgicos a medicamentos tampoco encontraron diferencia
significativas para MTX, SSZ ni GC (p=0.270, p=0.114 y p=0.457 respectivamente). Los
pacientes con alergia a alimentos tuvieron diferencias con respecto a la dosis de GC
[alérgicos=8.75mg, no alérgicos=5.71mg (p=0.035)]; sin embargo, en MTX y SSZ no hubo
diferencias (p=0.181 y p=0.189 respectivamente). En el caso de rinitis alérgica tampoco
hubo diferencias significativas en la media de las dosis de los FARMES (MTX p=0.244, SSZ
p=0.483 y GC p=0.418). Al comparar las dosis medias en pacientes con dermatitis atdpica,
tampoco hubo diferencias significativas (MTX p=0.390, SSZ p=0.268 y GC p=0.319). Por
ultimo, al comparar las dosis de los FARMES en conjuntivitis alérgica, tampoco encontramos

diferencias significativas (MTX p=0.075, SSZ p=0.216, GC p=0.246).

Dosis media de glucocorticoide

10
9 8.75
8
6.66
7 .
6.33 ¢ 6.13 ¢ 6.25 6 5.96 6.36 6 6.1

6 : 5.5
5
4
3 2.5
2
1
0

Asma Alergia Atopia Rinitis Dermatitis Conjuntivitis Alergia

alimentos medicamentos
HSi ®No

llustracion 2En azul, la dosis media de glucocorticoide de aquellos que presentaron la manifestacion atdpica; en naranja,
de aquellos que no la presentaron. Se calculd para asma y alergia a los alimentos p<0.05.
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Dosis media de MTX

16
13.92 13.57

14
12.84 12.61 1523 1333, 78
0 | | | | |

Atopia Asma Rinitis Conjuntivitis Dermatitis Alergia Alergia
alimentos medicamentos

13.75

14 12.7

12

10

[ee)

)]

S

N

ESi ®No

llustracion 3 En azul se muestra la dosis media de MTX para aquellos pacientes que si presentaron la manifestacion; en
naranja la de aquellos que no presentaron la manifestacion. Se calculé para atopia una p<0.05.

5.- DISCUSION

Existe evidencia que sugiere un nexo entre enfermedades autoinmunes, incluyendo AR y atopia.
Desde los factores de riesgo, anticuerpos y algunos mecanismos celulares. La evidencia disponible
es heterogénea y en ocasiones contraria. En este estudio de casos y controles, prospectivo, se
pretendié encontrar diferencias entre la gravedad de la enfermedad, definida como el nimero de
articulaciones con erosiones, con sinovitis y tendones con tenosinovitis/paratenonitis. Durante la
revisiéon de la literatura no encontramos ningun articulo que analizara la relacion entre atopia y la

presencia de erosiones.

En términos generales, no se encontrd diferencias significativas entre ambos grupos cuando se
evalud la atopia de forma global. Sin embargo, cuando se analizaron las manifestaciones atdpicas
por separados se encontraron diferencias significativas en el nUmero de erosiones en pacientes que
refirieron sintomas de alergia a alimentos y medicamentos. Poca literatura existe con respecto a
alergia a los alimentos y AR. Un modelo murino con artritis inducida por coldgeno demostré niveles
mayores de citocinas proinflamatorias en aquellas ratas con anticuerpos contra antigenos al huevo
y leche®. En el pasado, varios articulos han descrito que, en pacientes con artritis y alergia a los
alimentos, el retiro de la dieta del agente causal ha mejorado sus sintomas. ®*% En un estudio de

encuestas se reportd que el 33% de los pacientes con AR refieren que los sintomas de artritis
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empeoran con la ingesta de ciertos alimentos y el 15% reporté que han recurrido al ayuno de forma
intencionada con la finalidad de disminuir los sintomas®. Esto sugiere un papel de la alergia a los

alimentos y la falta de control de esta comorbilidad en la gravedad de la enfermedad.

Por otro lado, nuestro estudio no fue capaz de encontrar asociacidn entre atopia, sus
manifestaciones y la presencia de manifestaciones extraarticulares de AR. Se evalud también la
asociacion de otras variables como la eosinofilia, la cual fue reportada previamente como un factor
de riesgo para actividad, y Unicamente se encontré diferencia significativa en aquellos pacientes que
reportaron alergia a los alimentos; sin embargo, esta no tuvo impacto en el nimero de erosiones,
articulaciones con sinovitis o tendones con tenosinovitis/paratenonitis. En la literatura, un estudio
de 134 pacientes reportd que, aunque la eosinofilia es comun en los pacientes con AR, no hubo
asociacién entre ésta y la actividad de la enfermedad®. La cohorte ESPOIR tampoco encontrd
diferencias entre manifestaciones extraarticulares en pacientes con eosinofilia; pero si en el puntaje
HAQ, rigidez articular matutina y la ingesta de FARMES?*, lo que sugiere que la eosinofilia tiene

significados diferentes en estos pacientes.

Se pretendié encontrar asociacién entre atopia, sus manifestaciones con el tratamiento de la AR.
No se encontrd asociacidn entre el nimero de FARMES utilizados de forma simultanea, ni en el uso
de glucocorticoides; sin embargo, se encontraron diferencias en la dosis media de MTX para atopia
de forma global, y la dosis media de GC en alergia a alimentos. En el caso de asma, se encontrd una
diferencia significativa en la dosis media de GC; sin embargo, la dosis fue menor en el paciente
asmatico y unicamente hubo un paciente, por lo que el resultado no deberia tomarse como vdlido.
No se encontrd en la revisidn de la literatura articulos que aborden el impacto de la atopia en el uso
de GC o FARMES en pacientes con AR, aunque el papel de estos este bien establecido en ambas

entidades por separado.

Se encontrd una diferencia significativa en el DAS28 PCR para alergia a los medicamentos; sin
embargo, se debe tener en cuenta que esta medida es transversal y depende de muchos factores y

su medicién Unicamente nos refleja el estado actual del paciente.

6.- CONCLUSIONES

El presente estudio arroja resultados con respecto al impacto de la atopia en los pacientes con AR.

Se encontré evidencia de que los pacientes con manifestaciones atdpicas, especificamente alergia
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a los alimentos, tienen mayor nimero de erosiones que aquellos sin dicha manifestacién. Asi mismo,

estos pacientes tienen mayor nimero de eosindfilos y dosis mayores de glucocorticoides.
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