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RESUMEN

Antecedentes: La vasculitis Reumatoide es una complicacién con
una morbimortalidad elevada, que aun no cuenta con protocolos
claros y estandarizados para su manejo integral

Objetivos: Analizar posibles factores de riesgo para el desarrollo de
Vasculitis asociada a Artritis Reumatoide.

Métodos: Se revisaron historias clinicas de pacientes con Vasculitis
Reumatoide y Artritis Reumatoide mediante un estudio de tipo caso y
controles para determinar factores de riesgo.

Resultados: Entre la muestra estudia, la proporcion mujer — hombre
fue de 12 a 1, siendo los varones solo un 7.6% de la poblacion
estudiada. La mayoria de pacientes (73.4%) superaron los 50 afios.
Pacientes que desarrollan Vasculitis R. tienen tiempos de
enfermedad mas grandes que los que no (15 afios vs 12.4 afios como
promedio). La manifestacion clinica mas frecuente fue la ocular,
seguida de la neurologica y la cutéanea. El estado clinico articular en
pacientes con Vasculitis R. fue peor que en pacientes sin ella,
encontrandose mas articulaciones inflamadas y dolorosas (5.8 'y 9.8
promedio). Los valores de densitometria ésea en la columna lumbar
no fueron estadisticamente significativos a diferencia de los del cuello
femoral. Se identific6 como factor protector el uso de
hidroxicloroquina (p<0.05) asi como del uso de metotrexate, la
hipertension arterial y el uso de acido acetil salicilico.

Conclusiones: Se identificaron factores protectores del desarrollo de
Vasculitis Reumatoide como el uso de metotrexate, A&cido
acetilsalicilico e hidroxicloroquina.

PALABRAS CLAVE: Vasculitis Reumatoide, Artritis Reumatoide.
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ABSTRACT

Background: Rheumatoid Arthritis is a complication with an elevated
morbimortality, which still doesn’t count with a clear protocol of
management and treatment.

Objectives: Analyze a series of risk factors of development of
Vasculitis associated to Rheumatoid Arthritis

Methods: Review of clinic histories of patients with Vasculitis
Rheumatoid and Rheumatoid Arthritis in a case — control study to
analyze risk factors

Results: In the study’s population, men — woman proportion was 12:1
being men just a 7.6% of the sample. Majority of patients (73.4%) were
over 50 years. Patients with Vasculitis Rheumatoid have longer times
of disease than patients with Rheumatoid Arthritis (15 vs 12 years).
Clinic manifestation more common was ocular, and then neurologic
and cutaneous. The clinic articular state in patients with Vasculitis
Rheumatoid was worse than in patients without Vasculitis (5.8 y 9.8).
Bone densitometry values in lumbar column weren’t statistically
different in comparison to the values in femoral neck. It was identified
as a protector factor the use of hydroxychloroquine (p<0.05), use of
metotrexate, arterial hypertension and use of acetylsalicylic acid.
Conclusion: It was recognized some protection factors of
development of Rheumatoid Vasculitis as use of metotrexate,
hydroxychloroquine and acetylsalicylic acid.

KEY WORDS: Rheumatoid Vasculitis, Rheumatoid Arthritis
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INDICE DE ABREVIATURAS

AR: Artritis Reumatoide

HLA: Antigeno leucocitario humano

ACR: Colegio Americano de Reumatologia
EULAR: Liga Europea contra el Reumatismo

FR: Factor Reumatoide

AntiCCP: Anticuerpos antipeptido citrulinado ciclico
VSG: Velocidad de sedimentacion Globular

PCR: Proteina C Reactiva

DARME: Droga antirreumatica modificadora de la enfermedad
AINE: Antiinflamatorios no esteroideos

TNF: Factor de necrosis tumoral

HTA: Hipertension Arterial

DM2: Diabetes Mellitus 2

OR: Odds Ratio

IC: Intervalos de Confianza
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide se ha convertido en un problema comun para la
poblacion peruana, segun el estudio COPCORD (1), la prevalencia
de esta enfermedad en Peru es del 0.5%, afectando principalmente a
mujeres de entre la cuarta y sexta década de vida. Esta patologia no
es solamente muy variable en cuanto a la clinica, pudiendo afectar
distintos 6rganos y sistemas, sino que es una de las principales
causas de morbilidad y discapacidad en el mundo, por lo que conocer
y diagnosticar a tiempo esta enfermedad se hace fundamental en el

medico peruano de atencion primaria.

Dentro del gran espectro clinico comentado de esta enfermedad, se
encuentra una muy particular, la llamada vasculitis reumatoide,
complicacion agresiva de esta patologia, que generalmente se
presenta en pacientes de larga data y que genera alin mas una mayor
morbimortalidad. Caracterizada por sus distintas formas de
presentacion, siendo la mas comun la afectacion cutanea, ha
obligado a los médicos y sistemas de salud de nuestro pais, que se
cuente con un mejor control desde el inicio de la enfermedad, asi

como terapias mas agresivas y novedosas como la biolégica.

La incidencia de esta complicacién ha ido disminuyendo a lo largo del
tiempo, atribuyéndose al mejor manejo y nuevas formas de
tratamiento que existen, sin embargo, alin no se conoce con certeza
las causas que lo originan, teniéndose muchos factores etioldgicos
probables. Es esta la raz6n de que se siga intentando conocer mas
de esta complicacion, asi como de las posibles causas que lo
originan, permitiendo que la incidencia siga disminuyendo, por medio
del manejo de sus factores de riesgo y tratamientos mas tempranos

y novedosos.
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HIPOTESIS

Hipotesis nula: No existe diferencia en los factores de riesgo entre

pacientes con artritis reumatoide con y sin vasculitis reumatoide.

Hipotesis alternativa: Existe diferencia entre los factores de riesgo

entre pacientes con artritis reumatoide con y sin vasculitis reumatoide.

OBJETIVOS

General
Identificar factores de asociados en pacientes con vasculitis

reumatoide en el Hospital Yanahuara durante el periodo del afio 2019

Especificos

. Determinar si la edad es un factor de riesgo para desarrollar
vasculitis en pacientes con artritis reumatoide.

. Determinar si el sexo es un factor de riesgo para desarrollar
vasculitis en pacientes con artritis reumatoide.

. Determinar si el tiempo de enfermedad es un factor de riesgo
para desarrollar vasculitis en pacientes con artritis reumatoide.

. Determinar si el factor reumatoide es un factor de riesgo para
desarrollar vasculitis en pacientes con artritis reumatoide.

. Determinar si los valores de PCR son un factor de riesgo para
desarrollar vasculitis en pacientes con artritis reumatoide.

*«  Determinar si el uso de hidroxicloroquina es un factor de riesgo
para desarrollar vasculitis en pacientes con artritis reumatoide.

. Determinar si el uso de metotrexate es un factor de riesgo para
desarrollar vasculitis en pacientes con artritis reumatoide.

. Determinar si el uso de medicacion biolégica es un factor de
riesgo para desarrollar vasculitis en pacientes con artritis

reumatoide.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

. Determinar si el uso de mas de un DARME es un factor de riesgo
para desarrollar vasculitis en pacientes con artritis reumatoide.

. Determinar si la hipertension arterial es un factor de riesgo para
desarrollar vasculitis en pacientes con artritis reumatoide.

. Determinar si la hiperlipidemia es un factor de riesgo para
desarrollar vasculitis en pacientes con artritis reumatoide.

. Determinar si la anemia es un factor de riesgo para desarrollar
vasculitis en pacientes con artritis reumatoide.

. Determinar si los valores alterados de leucocitos es un factor de
riesgo para desarrollar vasculitis en pacientes con artritis
reumatoide.

. Determinar si los valores alterados de plaquetas es un factor de
riesgo para desarrollar vasculitis en pacientes con artritis
reumatoide.

. Determinar si el uso de estatinas es un factor de riesgo para
desarrollar vasculitis en pacientes con artritis reumatoide.

. Determinar si el uso de &cido acetilsalicilico es un factor de
riesgo para desarrollar vasculitis en pacientes con artritis

reumatoide.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM —a  DE SANTA MARIA

CAPITULO |
MARCO TEORICO

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

l. Artritis Reumatoide

1. Definicién:

Es una enfermedad sistémica, de tipo inflamatoria crénicay de
origen no conocido caracterizada por afectar primariamente a
las articulaciones de forma grupal, simétrica, periférica y
erosiva. Sin tratamiento, lleva a la destruccion articular, asi
como a deformidades y limitacion funcional, progresando mas
comunmente desde la periferia hacia las articulaciones mas
proximales. Puede afectar muchos otros érganos y tejidos,
siendo mas frecuentemente afectados el sistema
cardiovascular, el nervioso, el respiratorio y el hematolégico.

2. Epidemiologia:

La artritis reumatoide es la enfermedad articular inflamatoria
mas frecuente en el mundo, afectando entre el 0.5 al 1% de la
poblacion de adultos (2). En Perq, el estudio COPCORD (1),
Gnico de su tipo en nuestro pais, estima una prevalencia
similar, siendo esta del 0.51%. Sin embargo, la incidencia y
prevalencia varian en algunos grupos étnicos, siendo rara en
China y comun en tribus americanas como la Yakima, Pima y
Chippewa.

Al igual que en la mayoria de enfermedades de origen
inmunitario, es mas comun en mujeres (aumentando su
prevalencia con la edad) que en hombres, en una proporcion
estimada de tres a uno (3).

3. Fisiopatologia:
A pesar de su origen es desconocido, se ha estudiado y se
conocen multiples vias que llevan al fenébmeno inflamatorio.
Estas multiples vias desencadenan cascadas inflamatorias,
las cuales llevan, todas a inflamacion sinovial e inflamacion,
produccién de anticuerpos, destruccion ésea y cartilaginosa y

dafio sistémico.
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3.1. Factores Genéticos y ambientales:

Se ha observado tasas de concordancia entre gemelos
monocigoticos del 15 al 30% y 5% gemelos dicigéticos
(4), evidenciando un claro desencadenante genético.
Existe evidencia soélida sobre la asociacion de Artritis
Reumatoide con el HLA-DRB1, esto debido a una
probable alteracion en la afinidad las células T en la
presentacion antigénica, que genera reacciones
adaptativas autoinmunes (5). Se han estudiado muchos
otros genes en multiples regiones, encontrandose
relaciones consistentes con la aparicion de la
enfermedad.

Se ha hallado, de la misma forma, interacciones entre
el ambiente y nuestra genética, por ejemplo, es bien
conocido que el tabaquismo y otras formas de
inflamacion bronquial como exposicion a silice
incrementan el riesgo de artritis reumatoide en
personas con HLA-DR4. Otras asociaciones conocidas
son los agentes infecciosos, como el virus de Epstein
Barr, citomegalovirus y E. Coli, aunque aln no se han
identificado los genes involucrados; una teoria de estos
agentes es la de que la formacidbn de complejos
inmunes podria generar la induccion del factor
reumatoide, un autoanticuerpo de gran afinidad contra
la porcion Fc de una inmunoglobulina.

Actualmente también, se reconoce que el microbioma
intestinal tiene participacion en el desarrollo de
enfermedades autoinmunes y se estan estudiando
posibles modelos como desencadenantes de artritis
reumatoide.

3.2. Procesos inflamatorios sinoviales e inflamacion

La inflamacion sinovial, llamada sinovitis, ocurre con la
infiltracion leucocitaria, mas debido a migracién que a

proliferacion propia del tejido sinovial. Esta migracion
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celular es posible gracias a la activacion endotelial en
los vasos sinoviales. Este cambio, junto con la
activacion fibroblastica local y la reorganizacion celular,
permite crear la base para la artritis reumatoide.
La presencia de autoanticuerpos circulantes demuestra
claramente el rol central que tienen las vias
inmunolégicas adaptativas en el desarrollo de la
enfermedad. No obstante, a pesar del gran niumero de
células T en el tejido sinovial, aun no se conoce por
completo su funcion en esta, incluso en estudios donde
se trata de destruir estas células, por medio de terapias
inmunosupresoras especificas, no ha demostrado tener
una ventaja en el tratamiento de artritis reumatoide (6).
Otra parte fundamental es la de la inmunidad adaptativa
humoral, protagonizadas por los linfocitos B CD20,
confirmado por la gran eficacia sobre la actividad de la
enfermedad, que tiene el rituximab, un medicamento
gue actua en contra de estas células.
El sistema inmunitario innato también juega un rol,
incluyendo a los macréfagos, mastocitos, células
naturales killer, que se encuentran en la membrana
sinovial, mientras que los neutrofilos son hallados en el
liqguido sinovial. De forma particular, los macrofagos
actian liberando citoquinas proinflamatorias y otras
sustancias generando una cascada proinflamatoria. Los
neutrofilos contribuyen a la inflamacién por la sintesis
de prostaglandinas, proteasas e intermediarios de
oxigeno reactivo (5).

3.3. Daifio estructural:
La hiperplasia sinovial es el mayor contribuyente para el
dafio cartilaginoso en la artritis reumatoide. Los
procesos inflamatorios y el desequilibrio entre la

produccion y apoptosis de condrocitos llevan finalmente
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a la destruccion del tejido cartilaginoso y a la traduccion
radiolégica de la disminucion del espacio interarticular.
La erosion 6sea ocurre rdpidamente, afectando al 80%
de los pacientes durante el primer afio de la enfermedad
luego del diagndstico (7). Asi mismo, algunos factores
mecanicos predisponen a la erosion particular de
ciertas articulaciones, asi como también articulaciones
vulnerables como el segundo y tercer metacarpo son
mas proclives a la erosion 6sea (8).

3.4. Dafio sistémico:
La artritis reumatoide se asocia a un aumento en la
incidencia de enfermedades cardiovasculares,
incluyendo infartos miocardicos, enfermedad
cerebrovascular e insuficiencia cardiaca. Esto se
explica al permanente nivel elevado de reactantes de
fase aguda junto con otros mediadores
proinflamatorios.
Algo caracteristico de la artritis reumatoide es que, se
encuentra asociada con niveles reducidos de colesterol
HDL y LDL, los cuales se elevan de forma paradodjica
con un tratamiento efectivo (9).
La inflamacion en artritis reumatoide también es el
origen de efectos en el cerebro (fatiga, disminucion de
la funcion cognitiva), higado (cambios fibréticos),
glandulas exocrinas (sindrome Sjogren), musculos
(sarcopenia) y aumento en la incidencia de neoplasias
como linfomas (asociada fuertemente a la actividad de
la enfermedad) (5).

4. Clinica:
Tipicamente se presenta como una enfermedad poliarticular
de inicio insidioso y curso progresivo. EI compromiso articular

afecta predominantemente a las articulaciones
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metacarpofalangicas e interfalangicas proximales, también los
pulgares, mufiecas y articulaciones metatarsofalangicas.

La caracteristica clinica de una enfermedad temprana son el
dolor e inflamacion de las articulaciones afectadas. El dolor es
demostrado por rigidez local con la aplicacidon de presion sobre
la articulacién o por dolor con el movimiento de esta (10). Las
deformaciones tipicas, poco comunes en la actualidad, son
presentacion de enfermedad avanzada.

La rigidez matutina es una caracteristica comun de la
enfermedad, puede ser definida como: “la lentitud o dificultad
para moverse al despertar, levantarse de la cama o después
de permanecer un tiempo en una posicion, afectando ambas
partes del cuerpo y que mejora con la actividad” (11).

Las manifestaciones extraarticulares suelen presentarse en
alrededor del 40% de los pacientes durante el curso de la
enfermedad, siendo lo mas frecuente el involucro del sistema
musculoesqueletico y rganos como, 0jos, pulmones, corazén

entre otros.

5. Clasificacion y Diagnostico

Desde hace muchos afios, asociaciones de expertos han
intentado unificar criterios para un mejor control de la
enfermedad. Los criterios dados por la ACR en 1987 cuentan
con poca sensibilidad y especificidad en pacientes con
enfermedad temprana (12), siendo de poca ayuda en la
actualidad. Razén por la cual ACR se unid junto con EULAR
en el afio 2010, para crear unos nuevos criterios de
clasificacion, que permiten una mayor tasa de deteccion de
enfermedad temprana, ademas que se incluye criterios de
laboratorio, que no se usaban en la practica diaria en los
antiguos criterios.
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CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA ARTRITIS REUMATOIDE
SEGUN EL ACR/EULAR 2010 (13)

Score

Poblacién objetivo:

Paciente con:
1. Sinovitis clinica
(inflamacion)*
de al menos
una articulacion
2. Que la sinovitis
no tenga
explicacion en
otra
enfermedad
Criterios de clasificaciéon: Se
necesita al menos un score de
6
A. Sinovitis clinica?

1 articulacién grande® 0

2 - 10 articulaciones 1
grandes

1 - 3 articulaciones 2
pequefias*

4 — 10 articulaciones 3

pequefias

1 En pacientes nuevos. Adicionalmente, pacientes con enfermedad articular erosiva
tipica de artritis reumatoide, con una historia clinica previa a los criterios de 2010
deberian incluirse dentro del diagndstico de artritis reumatoide

2 Sinovitis clinica se define como cualquier articulacién rigida o inflamada al examen
fisico, lo cual se puede confirmar con una imagen con evidencia de sinovitis.
Articulaciones interfalangicas distales, primera carpometacarpicas y la primera
articulacion metatarsofalangica se excluyen de la valoracion.

8 Articulaciones grandes: Se refiere a hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos

4 Articulaciones pequefias: Se refiere a las articulaciones metacarpofalangicas,
interfalangicas proximales, segunda a quinta metatarsofalangica, interfalangicas
del pulgar y mufiecas.
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>10 articulaciones (al 5
menos una pequeiia)

B. Serologia®

FR y AntiCCP negativo® 0
FR y AntiCCP positivos 2
bajos
FR y AntiCCP positivos 3
altos

C. Reactantes de fase aguda

PCR y VSG normales’ 0

PCR y VSG elevados 1

D. Duracioén de los sintomas

Menor a 6 semanas 0
Mayor o igual a 6 1
semanas

5.1. Laboratorio:

El factor reumatoide (FR) es el examen auxiliar mas
utilizado para el diagnéstico inicial de la enfermedad.
Este es un grupo de anticuerpos dirigidos contra la
porcion Fc de la inmunoglobulina G (14). Se encuentra
en valores alterados en un 70 a 80% de pacientes con
artritis reumatoide, sin embargo su utilidad diagnostica
como criterio Unico es escasa, debido a la baja
especificidad, encontrandose elevado hasta en un 5-
10% de la poblacion sana (15).

5 Valor negativo se define como el valor por debajo o igual al valor limite superior
del laboratorio donde se realiza el examen.

Valor positivo bajo: Valor que se encuentra entre el limite superior y debajo de 3
veces el limite superior

Valor positivo alto: Por encima de 3 veces el limite superior

6 FR: Factor Reumatoide. AntiCCP: Anticuerpos contra la proteina citrulinada

7 Valores determinados por el laboratorio.

PCR: Proteina c Reactiva. VSG: Velocidad de sedimentacion globular
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Otro examen auxiliar de ayuda son los anticuerpos
antipeptido citrulinado ciclico, encontrandose una
sensibilidad similar al factor reumatoide pero con una
mejor especificidad (16).

Adicionalmente, dentro de los criterios ACR/EULAR del
2010 se toma en cuenta reactantes de fase aguda,
siendo estos la velocidad de sedimentacion globular y
la proteina C reactiva. Ambos, con buena sensibilidad
para estados proinflamatorios y con una relacion lineal

con el estado de esta.

6. Diagnostico Diferencial

Una gran variedad de condiciones tiene que tenerse presente

a la hora del diagnostico, dentro de las mas importantes

encontramos:

e Artritis viral: Algunas agentes como parvovirus B19 y
Hepatitis B pueden causar un cuadro similar agudo, con
una resolucién total en menos de seis semanas.

e Enfermedades del tejido conectivo: Una enfermedad inicial
0 un cuadro clinico atipico pueden hacer del diagndstico de
artritis reumatoide muy similar al de otras enfermedades
autoinmunes como Dermatomiositis, lupus eritematoso
sistémico o cuadros mixtos. En contraste con estas, el
cuadro inicial de Artritis Reumatoide suele caracterizarse
por afectar solo articulaciones, a diferencias de las otras.

e Artritis reactiva: El patrébn en esta patologia es mas
monoarticular u oligoarticular, a diferencia de la aparicién
tipica de artritis reumatoide. Las articulaciones afectadas
también son fundamental para hacer el diagnostico
diferencial.

e Entre otras encontramos: Fibromialgia, osteoartrosis,
artritis psoriasica, artritis por cristales, etc.
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7. Evaluacion clinica:
Se basa principalmente en el examen fisico (inflamacion y
dolor) de las articulaciones afectadas. Se han creado
herramientas como DAS28 (score de actividad de la
enfermedad 28) para evaluar el estado de la enfermedad. Esta
toma en cuenta 28 articulaciones (manos, brazos y rodillas), el
estado general del paciente y VSG, existiendo una variante
que reemplaza este ultimo por PCR (3).
Se considera una buena respuesta al tratamiento cuando
DAS28 se encuentra por debajo de 3.2 puntos o hay una
reduccioén del valor anterior mayor o igual a 1.2. De otra parte,
una mala respuesta al tratamiento es cuando DAS28 es mayor
a 5.1 puntos o la mejoria es menor a 0.6 puntos.
Puntos de corte para las categorias de actividad segun el
DAS28 (GPC ESSALUD 2011):

e Remision <2.6
e Actividad leve >=2.6y<3.2
e Actividad moderada >3.2y>=5.1
e Actividad severa >5.1 (17)

8. Manejo:

El manejo ha variado mucho a lo largo del tiempo, se han
creado diferentes guias, estableciéndose manejos mas
especificos segun la edad, tiempo de enfermedad y severidad
del cuadro, entre otros factores. Se han creado algunos
principios universales de tratamiento, como el uso temprano
de DARMEs en todos los pacientes con Artritis Reumatoide,
utilizando a los AINEs y glucocorticoides solo como un
complemento de los anteriores. Esto permite un mejor control
y mejores resultados en el tratamiento de los pacientes.

Otro principio en el manejo es el de un diagnostico y
tratamiento temprano, facilitados por los criterios creados en el
afo 2010, que se enfocan en esto; asi mismo, se ha visto que
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esta patologia debe ser tratada por profesionales médicos
Reumatodlogos, ya que se ha encontrado mejores resultados
con ellos que con otros profesionales de la salud (18).

8.1. Manejo no farmacoldgico:

Se ha identificado una serie de medidas no

farmacoldgicas importantes en el manejo de la

enfermedad, en todas las etapas de esta en adicion al
tratamiento médico. Algunas de estas son:

e Educacion del paciente

e Intervenciones psicosociales

e Descanso, ejercicio y terapia fisica/ocupacional

e Consejeria nutricional

¢ Intervenciones para reducir el riesgo cardiovascular,
gue incluyen el cese del tabaquismo y el control de
lipidos

e Screening y tratamiento de osteoporosis

e Vacunacion para disminuir el riesgo de infecciones
con terapias inmunosupresoras. (19)

8.2. Manejo Farmacoldgico:

El objetivo con esta sera alcanzar una remision

completa y de no ser posible, la menor actividad

inflamatoria posible.

Los farmacos utilizados para tratar esta patologia se

dividen en categorias generales:

a. AINEs: Actualmente se consideran como
tratamiento complementario para tratar los
sintomas, no controlando otras medidas (2). La guia
de Essalud para el manejo de Artritis Reumatoide

(17), menciona a los siguientes AINES:

Paracetamol 500mg a 1000mg cada 6 a 12 horas

Ibuprofeno 400mg a 800mg cada 8 a 12 horas

Naproxeno 275mg a 550mh cada 12 horas

Indometacina 50 a 150mg cada 24horas
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b. Glucocorticoides: Se utilizan al igual que los
anteriores, se pueden administrar en dosis
pequefias 0 moderadas, con la intencion de tener un
control sintomatico rapido o con dosis altas para
tratar exacerbaciones agudas. Dado los conocidos
efectos adversos de la enfermedad, se debe
emplear la minima dosis posible, el minimo tiempo,
para evitar posibles complicaciones, principalmente
la osteoporosis.

La guia de Essalud, menciona las siguientes

opciones:

- Prednisona 2.5mg a 10mg cada 24 horas

- Metilprednisolona 125mg endovenoso cada 24
horas por tres dias 0 125mg intramuscular una
sola dosis

- Triamcinolona via local intraarticular

c. DARMEs: Estos farmacos reciben su nombre
gracias a la capacidad de interrumpir la historia
natural de la artritis reumatoide. El farmaco mas
conocido y estudiado es el metotrexate, siendo el
indicado casi siempre de forma inicial.

- Metotrexate: Droga de eleccion para iniciar el
tratamiento (17). Puede usarse una dosis inicial
de 7.5mg a 10mg aumentando la dosis en 5mg
cada dos a cuatro semanas, con una maxima de
25mg cada semana. En caso de intolerancia oral
o falta de eficacia via oral puede usarse via
parenteral con una dosis maxima de hasta 25mg
semanal. Los pacientes que reciben metotrexate
deben recibir adicionalmente acido félico 1mg
por dia.

- Sulfasalazina: Su dosis suele ser 2gr a 3gr cada
24h (17). Puede usarse como monoterapia o en

terapia combinada.
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- Hidroxicloroquina: Con una dosis inicial de
400mg cada 24h y luego reducirla a 200mg (17),
para evitar posible dafio oftalmolégico.

- Leflunomida. Su dosis es de 20mg al dia (17).

- Otros DARMEs mencionados por la guia de
EsSalud para el manejo, son azatioprina
ciclosporina y ciclofosfamida.

d. DARMEs Biolégicos: Aqui encontramos los
farmacos que actuan inhibiendo el TNF, dentro de
los cuales tenemos al Infliximab, Etanercept y otros
como adalimumab y golimumab. Cabe recalcar que
en el Pert y mas especificamente en EsSalud (17),
estos medicamentos deben ser aprobados para su
uso por una junta médica y se recomiendan ser
combinados con DARMEs tradicionales.

Otro DARME bioldgico, es el rituximab, el cual es un

anticuerpo monoclonal contra el antigeno CD20 de

los linfocitos B (2).

Tomando en cuenta la guia elaborada por la ACR en
el afio 2015(20), podemos actuar de la siguiente

forma:

e Se inicia el tratamiento con un/una combinacion de
DARME(s), siendo el favorito de todos estos, el
metotrexate, incluso cuando la actividad de la
enfermedad es moderada o intensa.

e En pacientes que no pueden recibir metotrexate,
puede usarse otro DARME, como Leflunomida,
sulfasalazina o hidroxicloroquina. Puede usarse un
farmaco inhibidor del TNF dependiendo de las
comorbilidades, preferencias del paciente o
severidad.
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e Incluimos en la terapia AINEs y/o glucocorticoide
para el tratamiento sintomatico inicial mientras que
esperamos la respuesta de los DARMEs.

e En pacientes con escasa mejoria con el uso de
metotrexate en monoterapia, después de 3 a 6
meses, usamos una terapia combinada. Se puede
usar una terapia combinada de DARMEs
tradicionales o afiadir un DARME biolégico (con o
sin metotrexate).

e Sila actividad de la enfermedad persiste a pesar del
tratamiento con DARMES biolGgicos en pacientes en
los cuales se dejo los DARMEs tradicionales, se
recomienda afadir uno o dos de estos tradicionales

a la terapia bioldgica.
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Imagen tomada la guia de la ACR para el manejo de Artritis
Reumatoide, afio 2015 (20).
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. Vasculitis Reumatoide

1. Definicién
Vasculitis reumatoide es un proceso inflamatorio que afecta
vasos de mediano y pequefio calibre, de clinica altamente
heterogénea y asociada a un prondstico pobre dentro de los
pacientes afectados con artritis reumatoide (21). Fue
inicialmente descrita por Bannatyne en el aflo 1898, quien
describidé un infiltrado inflamatorio entre los vaso vasorum de
un paciente con neuropatia (21). Esta complicacion se
presenta practicamente solo en pacientes con artritis
reumatoidea seropositiva (22). Un numero de predictores o
factores predisponentes se han identificado a lo largo de los
afos incluyendo ciertos genes de haplotipos, sexo masculino,
tabaquismo y una enfermedad de gran duracion, nodular y
seropositiva (23). Se caracteriza por dafio organico en vasos
de pequefio y mediano calibre, con gran destruccién tisular y
dafio organico importante en pacientes afectados con artritis

reumatoide.

2. Epidemiologia

Se ha visto la disminucion de su incidencia, esto en contraste
a la incidencia de otros tipos de vasculitis sistémica donde
permanece estable (24). Segun estudios realizados en Reino
Unido se vio una disminuciéon de 9.1 personas afectadas por
cada millébn (1988 — 2002) a 3.9 personas por millon de
habitantes en 2001 al 2010) (24,25). Esta disminucioén se ha
atribuido a los mejores tratamientos para Artritis Reumatoide,
aunque también se ha visto implicado la disminucién de la
incidencia del tabaquismo. No se tiene informacién sobre la
epidemiologia en nuestro pais o continente, sin embargo, se
asume que sigue los mismos resultados que los estudios
realizados en otros continentes.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

3. Presentacion clinica:
La vasculitis reumatoide generalmente ocurre en pacientes
con formas erosivas y deformantes y con gran tiempo de
enfermedad de artritis reumatoide. La duracion promedio
desde el inicio de la enfermedad hasta el diagnostico de
vasculitis suele ser de 10 a 14 afos (26). Frecuentemente
presentan noédulos reumatoideos y Factor
Reumatoide/Anticuerpo AntiCCP positivos. Frecuentemente
se presenta cuando hay un deterioro avanzado y el paciente
no presenta gran compromiso inflamatorio articular al examen
fisico, incluso los scores de actividad pueden ser bajos (26).
El inicio de la enfermedad frecuentemente es con sintomas
constitucionales tales como fiebre y pérdida de peso,
acompafados de una elevacion de marcadores de fase aguda
(Velocidad de sedimentacién globular, proteina C reactiva).
Su clinica es heterogénea, dependiendo del tamafio de los
vasos afectados, siendo los 6rganos mas afectados la piel y
los nervios periféricos, seguidos de los ojos y el pericardio.
Puede afectar también otros 6rganos como intestinos, rifiones
y sistema nervioso central, siendo mas raro; la afectacion
multisistémica también es una variedad de presentacion de
esta entidad.
Dentro de la presentacion cutdnea, se conoce que representa
aproximadamente el 90% de las formas cutaneas, dentro de lo
cual, las ulceras cutaneas es la forma de lesion mas comun,
seguida de lesiones digitales, rash purpurico y gangrena (27).
Las ulceras cutaneas suelen aparecer en extremidades
inferiores, clasicamente en los maléolos mediales y laterales,
como resultado de vasculitis necrotizante de arterias de
mediano calibre.
La neuropatia vasculitica, resulta de la isquemia de nervios
periféricos individuales por vasculitis en los vaso-vasorum.

Aproximadamente el 40% de los pacientes afectados
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presentan neuropatia sensitiva y un 20% una neuropatia mixta
(28).

Las presentaciones oculares tipicas son epiescleritis/escleritis
y queratitis ulcerativa periférica (29). Dentro de la presentacién
cardioldgica, la pericarditis es la lesibn mas comun, sin
embargo, en una serie de 50 pacientes presentada en 1981
por Scott y Bacon, se vio que otras formas eran arritmias
cardiacas, insuficiencia aortica e infarto miocardico que se

presentaban hasta en el 30% de pacientes afectados.

4. Etiologia, patogénesis y Factores de Riesgo:
La etiologia de este problema, no es clara, se ha propuesto
desencadenantes como infecciones virales y medicacion para
Artritis  Reumatoide, sin embargo, no se ha demostrado
claramente alguna de ellas.
Como en la mayoria de enfermedades reumaticas, su
fisiopatologia no es completamente entendida, sin embargo,
se ha encontrado asociaciones fuertes entre ciertos genotipos
que comparten el epitopo HLA-DRB1 (30,31). Algunos
mecanismos de lesion en la vasculitis reumatoide son:
Anticuerpos contra células endoteliales: Presentes en el 75%
de los pacientes en comparacion al 15-20% de los pacientes
con artritis reumatoide sin vasculitis (32). Siendo, en teoria, el
dafio generado por estos anticuerpos, aumentado por la
inmunoglobulina G del Factor reumatoide, la cual es casi
ubicua en vasculitis reumatoide.
Depdsito de inmunocomplejos: Es una forma no especifica de
dafo vascular, detectable en el subendotelio de los vasos
afectados. Los inmunocomplejos circulantes de Imnuglobulina
G son marcadores muy sensibles de vasculitis reumatoide,
encontrandose practicamente en todos los pacientes
afectados.
Inmunidad mediada por células: Linfocitos T circulantes con un

fenotipo en particular se encuentran en niumeros elevados en
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pacientes con vasculitis reumatoide en comparaciéon con
pacientes con solo artritis reumatoide. Incluso siendo estos
tipos celulares casi nunca detectables en personas sanas (33).
Dafio endotelial mediado por citoquinas y radicales libres: Se
ha visto un potencial de dafio causado por el Factor de
necrosis tumoral y otras citoquinas presentes en artritis
reumatoide. Factor de necrosis tumoral tipo alfa, por si mismo
incrementa la permeabilidad vascular, mientras que induce a
las células endoteliales a la produccion de éxido nitrico, la cual
interactda, produciendo oxigeno reactivo y dafio endotelial
(34).

El tabaquismo permanece como el factor de riesgo mas
consistente en los estudios de investigacion, particularmente
en varones con enfermedad seropositiva (26). Se ha visto
también, una gran prevalencia de autoanticuerpos como el
Factor Reumatoide, Anticuerpos antipeptido citrulinado y otros
inmunocomplejos depositados en tejidos, con teorias
pensando en estos como factores causales (23,26,28).

Otros factores de riesgo que han sido evaluados en estudios
han sido el sexo masculino, mayor tiempo de enfermedad,
enfermedad vascular periférica y enfermedad cerebrovascular
(26).

5. Diagnostico:
No existen criterios validados o criterios de clasificacion. Scott
y Bacon (35) definieron Vasculitis Reumatoide como el
paciente con artritis reumatoide con uno o mas de los
siguientes:
e Mononeuritis multiple o neuropatia periférica.
e Gangrena periférica.
e Biopsia con evidencia de arteritis necrotizante sumada a

enfermedad sistémica.
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e Ulceras cutaneas o enfermedad extraarticular como
pericarditis, escleritis/epiescleritis, pleuresia, etc.; 0
evidencia anatomopatoldgica de vasculitis.

e Es necesario descartar otras causas de estas lesiones
como infecciones (Herpes virus, VIH, tuberculosis, hepatitis
y endocarditis), ateroesclerosis, traumas, insuficiencia
arterial o venosa, diabetes mellitus, etc.

Los examenes de laboratorio solo son métodos auxiliares y no
tienen rol en el diagnostico de vasculitis reumatoide.
El diagnéstico  definitivo requiere la  evidencia
anatomopatoldgica en vasculitis de mediano o pequefio calibre
en el érgano afectado, siendo la biopsia cutdnea el método
menos cruento y de gran rendimiento. La electromiografia es
otro método auxiliar muy util. Dentro de los hallazgos
anatomopatoldgicos, se pueden encontrar:

- Vasculitis leucocitoclastica asociada a depésito de
inmunocomplejos en vénulas, capilares y arteriolas.

- Lesiones pauci-inmunitarias en arterias de mediano calibre
y glomérulos renales.

- Patrén granulomatoso con infiltracion linfoplasmacitaria,
necrosis del musculo liso y pérdida de tejido conectivo:

Presente en aortitis.

6. Diagnostico Diferencial

Lesiones petequiales o purpuricas en extremidades inferiores
pueden ser causadas por otros problemas de origen
hematolégico como Purpura trombocitopenica, Purpura de
Henoch Schonlein, vasculitis por hipersensibilidad u otros. La
causa mas comun de ulceras cronicas que no curan es debido
a ateroesclerosis (22).

Otros diagndsticos diferenciales que debe tenerse en cuenta
son vasculitis sistémicas como poliarteritis nodosa, vasculitis
asociada a Hepatitis C y otras vasculitis debido a infecciones.
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7. Tratamiento

No existen guias que hayan establecido un tratamiento
definitivo para vasculitis reumatoide, por lo que su tratamiento
suele ser empirico e involucra una inmunosupresion
importante. El primer régimen terapéutico, creado por Scott y
Bacon (35) conformado por dosis altas de corticoides asociado
a ciclofosfamida, continta siendo el favorito por su eficacia en
casos severos y por su larga experiencia clinica. En un estudio
(25) se evalud que este régimen se aplicd en el 94% de los
pacientes en tratamiento durante los afilos 2001 a 2010. Sin
embargo, este régimen no ha demostrado una disminucion en
la mortalidad de los pacientes, siendo las infecciones y dafio
al érgano afectado, las principales causas de muerte en estos
pacientes.

En estudios mas recientes se ha aplicado distintos
medicamentos modificadores de enfermedad para artritis
reumatoide con conclusiones escasas debido a la gran
heterogeneidad de la clinica y el pequefio nUmero de pacientes
involucrados. La medicacion biolégica, no solo como
tratamiento de la artritis reumatoide, sino también de la
vasculitis, esta ganando mas aceptacion sobre todo por su
efectividad en casos refractarios, asi también como terapia
inicial. De estos medicamentos, surge de especial interés el
rituximab, el cual se probé en un estudio pequefio de 17
pacientes (36), el cual mostro remisién completa del 70% de
pacientes.

El rol de otros medicamentos biolégicos como los Anti-TNF
estd mas cuestionado, debido a que muchos autores han
reportado casos de vasculitis desencadenados por estos
farmacos (37,38).

8. Pronéstico:
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Vasculitis reumatoide se asocia a un aumento notable en la
morbimortalidad, encontrandose una mortalidad de hasta un
40% en cinco afos (26). Siendo innegablemente, Ila
complicacion extraarticular mas seria de esta patologia. Esto
demuestra que, a pesar de los tratamientos modernos y

agresivos, la mortalidad permanece notablemente.
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MATERIAL Y METODOS
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1. Técnicas, instrumentos y materiales de investigacion
1.1. Técnica: En la presente investigacion se aplico la técnica
observacion documental (revision de historias clinicas).
1.2. Instrumentos:
a. Programa de computadora: hoja de calculo electrénica
(Excel).
b. Ficha de recoleccion de datos: Cedula para recoger
informacion (Anexo 1).
c. Software estadistico: Epidat version 4.2.
1.3. Materiales
e De escritorio: Engrapador, perforadores, papel bond,
pendrive.
e De utileria: Lapicero, corrector, resaltadores, etc.

e De apoyo logistico: Computadoras.

2. Campo de verificacién

2.1. Ubicacion espacial: El presente estudio se realizé en la
ciudad de Arequipa, en el Hospital Ill Yanahuara.

2.2. Ubicacion temporal: La investigacion corresponde a un
periodo comprendido entre el primer dia de enero al 31 de
diciembre de 20109.

2.3. Unidades de estudio: Todas las historias clinicas
comprendidas en el afio de estudio con diagnostico de
artritis reumatoide en el hospital Il Yanahuara.

3. Poblacion

Muestra: Al ser un estudio de casos y controles se tomd en
cuenta lo siguiente:

Casos(21): Todos los pacientes con criterios diagnésticos de
vasculitis reumatoide segun Scott y Bacon (35) comprendidos
en el periodo de estudio del Hospital Ill Yanahuara.

Criterios de Inclusion
. Pacientes atendidos al menos una vez por consultorio

externo de Reumatologia del Hospital 11l Yanahuara.
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. Pacientes con el diagnostico de Vasculitis Reumatoide.

. Pacientes con criterios de Scott y Bacon (16) para
Vasculitis asociada a Artritis Reumatoide: Paciente con
artritis reumatoide con uno o mas de los siguientes:

o  Mononeuritis multiple o neuropatia periférica.

o  Gangrena periférica.

o Biopsia con evidencia de arteritis necrotizante
sumada a enfermedad sistémica.

o Ulceras cutaneas o enfermedad extraarticular como
pericarditis, escleritis/epiescleritis, pleuresia, etc.

o  Que las lesiones no sean causadas por otras causas
como: como infecciones (Herpes virus, VIH,
tuberculosis, hepatitis y endocarditis),
ateroesclerosis, traumas, insuficiencia arterial o
venosa, diabetes mellitus, etc.

Criterios de exclusion:

. Pacientes con diagnostico previo de vasculitis localizada o
sistémica al diagnostico de Artritis Reumatoide.

. Pacientes una enfermedad autoinmune adicional al
diagnéstico de Artritis Reumatoide.

Controles (84): Tomando en cuenta la razén de cuatro controles

por cada caso, se realizd un muestro probabilistico aleatorio sin

reposicion, en pacientes con el diagndstico de artritis reumatoide

en el periodo de estudio del hospital Il Yanahuara.

Criterios de inclusion:

. Pacientes con diagnoéstico de Artritis Reumatoide
seropositivo  (CIE10: MO05.8), Artritis reumatoide
seropositiva sin otra especificacion (M05.9).

Criterios de exclusion:

. Pacientes con diagnostico de vasculitis localizada o
sistémica previo al diagnéstico de Artritis Reumatoide.

. Pacientes una enfermedad autoinmune adicional al

diagnostico de Artritis Reumatoide.
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4. Estrategia de recoleccion de datos

4.1. Organizacién
Se recopilo a los pacientes incluidos en la investigaciéon
mediante el sistema de explotacion de datos del sistema
SGSS de EsSalud, posteriormente recopilando datos de
las historias clinicas que cumplen con los criterios para la
investigacion.

4.2. Recursos
4.2.1. Humanos: El investigador y su asesor.
4.2.2. Materiales: Laptop, hojas, lapiceros, conexion a

internet, etc.

4.3. Criterios para manejo de resultados

Se hace uso del programa estadistico Epidat version 4.2 y

Microsoft Office Excel version 2019.
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CAPITULO IlI

RESULTADOS Y DISCUSION
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TABLA 1
DISTRIBUCION SEGUN SEXO EN PACIENTES

Hombres Mujeres Total
Vasculitis Reumatoide 2 (1.9%) 19(18.1%) 21
Artritis Reumatoide 6 (5.7%) 78(74.3%) 84
Total 8(7.6%) 97(92.4%) 105

Chi cuadrado: 0.67 (p>0.05)

OR: 1.36

IC 90%: 0.2 -2.56

Se aprecia, que la minoria de pacientes son hombres (7.6% del total)
con una proporcion mujer: hombre de 12 a 1 que disminuye en el

grupo de casos (Vasculitis R.) a 9 mujeres por cada hombre.
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TABLA2
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN EDAD

Vasculitis R. Artritis R. Total
<50 Afios 4 (3.8%) 24(22.8%) 28(26.6%)
>50 Afios 17(16.2%) 60(57.2%) 77(73.4%)
Total 21 84 105

Chi cuadrado: 3.89 (p<0.05)

OR: 1.7

1C90%: 0.17 — 2.65

Promedio de edad: Casos: 61.7 afios (37-82 afos)

Promedio de edad: controles 56.9 afos (23 — 86 afios)

Se puede observar que la mayoria de personas en ambos grupos es
mayor a los 50 afios (73.4%), correspondiendo a solo un 26.6% el

grupo menor a 50 afos.
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GRAFICO 2
DISTRIBUCION SEGUN EDAD
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TABLA 3

DURACION DE LA ENFERMEDAD DE LOS PACIENTES

Vasculitis Artritis

R. R.
Duraciéon de la enfermedad

] 15 afos 12.4 aios
Promedio

Se observa un mayor tiempo de enfermedad entre los pacientes con
Vasculitis Reumatoide con un promedio de 15 afios (2 — 45 afios) en
contraste con los 12.4 afios de enfermedad en pacientes con Artritis

Reumatoide (1 — 40 afos).
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GRAFICO 3
Duracion promedio de la enfermedad

16
14
12

10

Afos

M Vasculitis R. Artritis R.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA
TESIS UCSM @  DE SANTA MARIA

FACTORES DE RIESGO EN VASCULITIS ASOCIADA A
ARTRITIS REUMATOIDE EN EL HOSPITAL Il YANAHUARA -
AREQUIPA 2019

TABLA 4
MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTES CON
VASCULITIS REUMATOIDE

Frecuencia Porcentaje
Ocular: Escleritis/Epiescleritis 11 52.3%
Neuroldgica:
A ( i 6 28.5%
Mononeuropatia/Polineuropatia

Cutanea: Ulcera 4 19.2%

Del cuadro, se aprecia que la manifestacion clinica méas frecuente es
la ocular, que involucra a escleritis y epiescleritis con un 52.3% de los

pacientes afectados.
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GRAFICO 4
MANIFESTACIONES CLINICAS EN
PACIENTES CON VASCULITIS
REUMATOIDE

= OCULAR NEUROLOGICO = CUTANEO

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




¥ UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @  DE SANTA MARIA

FACTORES DE RIESGO EN VASCULITIS ASOCIADA A
ARTRITIS REUMATOIDE EN EL HOSPITAL Il YANAHUARA -
AREQUIPA 2019

TABLAS

ESTADO CLINICO ARTICULAR EN PACIENTES
Vasculitis R.  Artritis R.
Articulaciones Dolorosas promedio 9.8 7.75

Articulaciones Inflamadas promedio 5.8 3.2

Mediante el examen fisico, se observa un mayor numero promedio de
articulaciones tanto dolorosas (9.8) como inflamadas (5.8) en el grupo
de Vasculitis Reumatoide en comparacion al grupo control (Artritis R.)

con 7.75y 3.2 respectivamente.
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GRAFICO 5
ESTADO CLINICO ARTICULAR EN
PACIENTES
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TABLA 6
VALOR Z — COLUMNA LUMBAR- EN DENSITOMETRIA OSEA
EN PACIENTES

Vasculitis R. Artritis R.

Normal 2(1.9%) 5(4.8%)
Osteopenia 6(5.7%) 23(21.9%)
Osteoporosis 7(6.7%) 28(26.7%)

Chi Cuadrado 1.31 (p>0.05)
Se observa que la mayoria de pacientes tuvo un resultado alterado
(tanto osteopenia como osteoporosis) en la densitometria 6sea en la

columna lumbar con un 61% del total de pacientes.
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GRAFICO 6
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TABLA 7
VALOR Z - CUELLO FEMORAL- EN DENSITOMETRIA OSEA EN
PACIENTES
Vasculitis R. Artritis R.
Normal 1(0.95%) 3(2.85%)
Osteopenia 11(10.5%) 33(31.4%)
Osteoporosis 3(2.85%) 20(19.05%)

Chi cuadrado: 6.67 (p<0.05)

De igual forma al cuadro anterior, se aprecia valores alterados
(osteopenia y osteoporosis) en la mayoria de los pacientes en ambos
grupos (siendo en este caso del 63.8% del total de la muestra

estudiada).
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GRAFICO 7
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TABLA 8
PRIMER VALOR DE PROTEINA C REACTIVA EN PACIENTES

Vasculitis R. Artritis R.
<1 MG/DL 8(7.6%) 58(55.2%)
1-3 MG/DL 8(7.6%) 16(15.2%)
>3 MG/DL 3(2.85%) 5(4.7%)

Chi Cuadrado: 6.89 (p<0.05)

Se aprecia que la mayoria de pacientes presenta valores de PCR
negativos (<1mg/dl) al momento del diagndéstico), especialmente
dentro del grupo control (Artritis R.) con el 55.2% del total estudiado.
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GRAFICO 8
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TABLA 9
PRIMER VALOR DE FACTOR REUMATOIDE (UI/ML) EN
PACIENTES
Vasculitis R. Artritis R.
<20 UI/ML 3 17
20 - 60 UI/ML 3 14
>60 UI/ML 9 46

Chi Cuadrado: 0.047 (p>0.05)
Se puede observar que en ambos grupos la mayoria de pacientes
cuenta con valores de elevados en mas de tres ocasiones (>60UI/ML)

de factor reumatoide al diagnostico de la enfermedad.
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TABLA 10
PRIMER NIVEL DE HEMOGLOBINA EN PACIENTES

Vasculitis R. Artritis R.
Anemia (<12mg/dl) 4 (3.8%) 13 (12.4%)
Normal (>12mg/dl) 17 (16.2%) 71 (67.6%)

Chi Cuadrado:0.15 (p>0.05)

OR: 1.25

IC (90%): 0.17 — 2.04

Se evidencia que la mayoria de pacientes, en ambos, grupos (16.2%
y 67.6% respectivamente) presentan niveles por encima de 12mg/dl

de hemoglobina al diagnéstico de la patologia.
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TABLA 11
PRIMER VALOR DE LEUCOCITOS EN PACIENTES

Vasculitis R. Artritis R.
<4 (10%/ml) 1 (0.95%) 7 (6.7%)
4-10 (108/ml) 19 (18.1%) 70 (66.7%)
>10(108/ml) 1 (0.95%) 6 (5.6%)

Chi cuadrado: 0.51 (p>0.05)

Como se puede observar, la gran mayoria de pacientes (un total de
84.8% de ellos), tuvo valores normales de leucocitos al diagnéstico
de la enfermedad. Encontrandose porcentajes similares en

leucopenia y leucocitosis.
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TABLA 12
PRIMER VALOR DE PLAQUETAS EN PACIENTES

Vasculitis R. Artritis R.
<150,000(células/ml) 1 (0.95%) 0 (0%)
150,000 - 300,000
\ 11 (10.47%) 31 (29.5%)
(células/ml)
>300,000
1 9 (8.58%) 42 (40%)
(células/ml)

Chi cuadrado: 4.48 (p>0.05)

Se aprecia que la trombopenia (<150,000(células/ml) es
practicamente no existente al diagndstico de los pacientes,
encontrandose gran prevalencia de trombocitosis al diagndéstico, con

un % del total de pacientes.
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TABLA 13
USO DE HIDROXICLOROQUINA EN PACIENTES

Vasculitis R. Artritis R.
SI 3(2.9%) 18(17.1%)
NO 18(17.1%) 66(62.9%)
Chi cuadrado: 2.67 (p>0.05)

OR: 0.61

IC (90) %: 0.18 — 1.00

Se encuentra que existe un aumento de pacientes en el grupo control
(Artritis R.) con uso de hidroxicloroquina en comparacion con el grupo
estudiado (Vasculitis R.) de un 17.1% a un 2.9% del total de la
muestra estudiada.
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TABLA 14
USO DE METOTREXATE EN PACIENTES

Vasculitis R. Artritis R.
S| 18(17.1%) 81(77.1%)
NO 3(2.9%) 3(2.9%)

Chi cuadrado 17.89

OR: 0.22

IC (90%): 0.2 — 0.41

Se observa una gran predominancia en ambos grupos del uso de

metotrexate con un 94.2% del total de pacientes.
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GRAFICO 14
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TABLA 15
USO DE DARMES BIOLOGICOS EN PACIENTES

Vasculitis R&. Artritis R.
Sl 5(4.8%) 13(12.4%)
NO 16(15.2%) 71(67.6%)
Chi cuadrado: 4.1 (p<0.05)
OR: 1.7
IC; 0.17 — 2.64

Se evidencia que pacientes con Vasculitis R. recibieron en mayor
proporcion DARMESs de tipo biolégico en comparacion con el grupo

control.

8 Previo al diagnéstico de Vasculitis Reumatoide
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TABLA 16
USO DE MAS DE UN DARME EN PACIENTES

Vasculitis R. Artritis R.
Sl 19(18.1%) 67(63.8%)
NO 2(1.9%) 17(16.2%)
Chi cuadrado: 6.5 (p<0.05)
OR: 2.41
IC; 0.19-4.31

Se evidencia que la mayoria de pacientes (un total de 81.9% de la
muestra) ha recibido mas de un DARME, durante su tiempo de

enfermedad.
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TABLA 17
ANTECEDENTE DE HTA EN PACIENTES

Vasculitis R. Artritis R.
SI 2(1.9%) 15(14.3%)
NO 19(18.1%) 69(65.7%)

Chi cuadrado: 4.29 (p<0.05)

OR: 0.48

IC: 0.19 - 0.86

Se evidencia, de forma significativa, una baja prevalencia de
hipertension en el grupo de Vasculitis R. (2 pacientes que
corresponden a un 1.9% del total).
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TABLA 18
ANTECEDENTE DE DM2 EN PACIENTES

Vasculitis R. Artritis R.
SI 2(1.9%) 9(8.5%)
NO 19(18.1%) 75(71.5%)

Chi cuadrado: 0.12 (p>0.05)

OR: 0.87

IC:0.2-1.6

Se evidencia que la mayoria de pacientes (89.6% del total de
pacientes) no presentaron como antecedente el presentar diabetes
mellitus tipo 2.
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TABLA 19
PRIMER VALOR DE TRIGLICERIDOS EN PACIENTES

Vasculitis R. Artritis R.
<150 (mg/dl) 5 (4.7%) 25 (23.8%)
>150 (mg/dl) 10 (9.4%) 39 (37.1%)

Chi cuadrado: 0.65 (p>0.05)

OR: 0.78

IC:0.17-1.21

Se puede observar que un 23.8% de pacientes tuvieron niveles
normales de triglicéridos dentro del grupo control en contraste con
solo el 4.7% del total en el grupo de Vasculitis R.
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TABLA 20
PRIMER VALOR DE COLESTEROL PROMEDIO EN PACIENTES

Vasculitis R. Artritis R.
<200 (mg/dl) 6 (5.7%) 23 (21.9%)
>200 (mg/dl) 9 (8.5%) 40 (38.1%)

Chi cuadrado: 0.57 (p>0.05)

OR: 1.15

IC:0.17-1.78

Se aprecia que la mayor cantidad de pacientes (8.5% del grupo casos
y 38.1% del grupo control) cuenta con niveles elevados de colesterol
al momento del diagnéstico de la enfermedad.
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TABLA 21
TRATAMIENTO ACTUAL EN VASCULITIS REUMATOIDE

FRECUENCIA PORCENTAJE
DARMESs clasicos 9 42.8%
DARMEs
\ . 8 38.1%
Bioldgicos
Ciclofosfamida 4 19.1%

Se observa que dentro del grupo de Vasculitis R. el tratamiento actual
mas frecuente es el de DARMEs clasicos, muy seguido del uso de
terapia bioldgica (38.1%) y en tercer lugar el uso de ciclofosfamida.
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GRAFICO 21
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TABLA 22
USO DE ESTATINAS EN PACIENTES

Vasculitis R. Artritis R.
SI 2(1.9%) 8(7.6%)
NO 19(18.1%) 76(72.4%)

Chi cuadrado: 0

OR: 1

IC:0.2-1.8

Se observa que la gran mayoria de pacientes no uso estatinas
durante el curso de su enfermedad con un 90.5% del total de la

poblacion.
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GRAFICO 22
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TABLA 23
USO DE ACIDO ACETILSALICILICO EN PACIENTES

Vasculitis R. Artritis R.
S| 1(0.95%) 11(10.5%)
NO 20(19.05%) 73(69.5%)

Chi Cuadrado: 5.7 (p<0.05)

OR: 0.33

IC0.2-0.73

Se evidencia un 10.5% de pacientes en el grupo control con historia
de uso de Acido Acetilsalicilico en contraste solo un 0.95% del grupo

de Vasculitis R.
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TABLA 24
CUADRO RESUMEN DE FACTORES DE RIESGO E
INTERVALOS DE CONFIANZA

FACTOR DE RIESGO OR IC (90%)
SEXO: VARON 1.36 0.2-2.56
EDAD: > 50 ANOS L 0.17-2.65
ANEMIA (<12MG/DL) 1.25 0.17-2.04
USO DE
0.61 0.18-1.0
HIDROXICLOROQUINA
USO DE METOTREXATE 0.22 0.2-041
USO DE DARMES
X 1.7 0.17 - 2.64
BIOLOGICOS
USO DE >1 DARME 2.41 0.19-431
ANTECEDENTE DE HTA 0.48 0.19-0.86
ANTECEDENTE DE DM2 0.87 0.2-16
HIPERTRIGLICERIDEMIA 0.78 0.17-1.21
HIPERCOLESTEROLEMIA 1.15 0.17-1.78
USO DE ESTATINAS 1 02-138
USO DE AC.
. 0.33 0.2-0.73
ACETILSALICILICO

Las variables estadisticamente significativas se presentan en negrita.
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DISCUSION

El presente estudio se llevo a cabo para analizar posibles factores de
riesgo en vasculitis reumatoide. Ya que, al ser una complicacion con
elevada morbimortalidad, es importante conocer posibles causales y
prevenirlas, asi como mejorar su manejo. Es de particular interés
contrastar los resultados encontrados en este estudio con otros
realizados, de esta manera, conociendo mejor esta complicacion.

En este estudio, se obtuvo datos de 105 pacientes, los cuales se
dividieron en dos grupos, de casos (Vasculitis Reumatoide) y
controles (Artritis Reumatoide), aplicando una ficha de recoleccion de
datos sobre los pacientes seleccionados (en el caso del grupo de
casos, se tomo6 en cuenta a todos los que cumplieron los criterios
diagndsticos, mientras que en el grupo control se obtuvieron a los
pacientes mediante muestreo probabilistico aleatorio), mediante la
revision de historias clinicas.

En la Tabla y Gréafico 1 se muestra la distribucion de los pacientes
segun el sexo, evidenciando que solo un 7.6% del total de la muestra
fueron hombres, evidenciando una proporcion hombre: mujer de 13 a
1, en contraste con Harrison et al (2) que describe una proporcion de
3 a 1. Asi mismo, mediante prueba estadistica chi cuadrado, no se
encontré significancia estadistica entre ambos sexos, asi como la
prueba de asociacion de Odds Ratio, coincidiendo con lo descrito por
Makol et al (26), quien tampoco encontro diferencia significativa entre
las edades.

En la Tabla y Grafico 2, encontramos la distribucién segun edad,
dividida en dos grupos, mayores y menores de 50 afios. El promedio
de edad en el grupo control fue de 56.9 afios y el de los casos de 61.7
afos, encontrandose segun la prueba de chi cuadrado significancia
estadistica (p<0.05) a pesar de que no se encontré asociacion
mediante Odds Ratio. De esto podemos inferir que pacientes con
mayor edad y mas tiempo de enfermedad (véase tabla y grafico

siguiente), tienen mas riesgo de desarrollar Vasculitis R.
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En la Tabla y Grafico 3, podemos ver el promedio de tiempo de
enfermedad entre ambos grupos, siendo la del grupo “casos” de 15
afnos en contraste con 12.4 afios del grupo control. Es importante
conocer la diferencia de aproximadamente 5 afios en el tiempo de
enfermedad que muestra Makol et al (26), siendo este de 10 afos.
En la Tabla y Grafico 4, vemos las manifestaciones clinicas de
vasculitis reumatoide, siendo la mas comun en nuestra muestra
estudiada la forma ocular, seguida de la neuroldgica. Esto contrasta
con lo investigado por Makol et al (26) donde las manifestaciones
cutaneas, seguidas de las neurolégicas eran las mas comunes.

En la Tabla y Gréafico 5, se aprecia el estado clinico articular,
mediante conteo de articulaciones dolorosas e inflamadas promedio
de ambos grupos encontrandose gran diferencia con Makol et al (26)
en articulaciones dolorosas (3.3 versus 9.8 de nuestro estudio) y de
articulaciones inflamadas (1.6 versus 5.8 en nuestro estudio). Por lo
gue podriamos interpretar que nuestros pacientes con Vasculitis no
alcanzan un estado clinico de remision al desarrollar esta
complicacion.

En la Tabla y Gréafico 6, se evalia el primer valor Z de columna
lumbar mediante densitometria 6sea encontrado en las historias
clinicas de ambos grupos de pacientes. Mediante prueba estadistica
chi cuadrado, no se encuentra significancia estadistica entre ambos
grupos.

En la Tabla y Gréfico 7, se evalla el primer valor Z de cuello femoral
mediante densitometria 6sea encontrado en las historias clinicas de
ambos grupos de pacientes. Mediante prueba estadistica chi
cuadrado, se encontr6 significancia estadistica (p<0.04) entre ambos
grupos.

En la Tabla y Gréafico 8, se comparé los niveles de la proteina C
reactiva entre ambos grupos. Mediante prueba estadistica chi
cuadrado, se encuentra significancia estadistica (p<0.04), asi mismo
se encuentra semejanza con lo descrito por Makol et al (26), quien
encontré6 una mayoria de pacientes del grupo casos (69%) con
niveles elevados de PCR. De aqui inferimos que los pacientes con
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mayor estado inflamatorio, traducido en niveles de este marcador,
pueden ir, en un futuro, a Vasculitis R.

En la Tabla y Gréafico 9, se comparé los niveles de Factor
Reumatoide al diagndstico de la enfermedad, no encontrandose
significancia estadistica entre ambos grupos mediante prueba de chi
cuadrado, coincidiendo con lo descrito por Voskuyl et al (23) y Makol
et al (26). Entendiendo este resultado de forma que el Factor
Reumatoide no es un valor util al diagnostico para pronosticar futuros
acontecimientos, como el desarrollo de Vasculitis R.

En la Tabla y Gréfico 10, se muestra el primer nivel de hemoglobina
luego del diagndéstico de Artritis Reumatoide, no encontrandose
significancia estadistica mediante chi cuadrado ni asociacion
mediante Odds Ratio entre ambos grupos. Asi mismo una menor
prevalencia de anemia en el grupo casos (19%) a diferencia de lo
descrito por Makol et al (26) con un 55%.

En la Tabla y Grafico 11, se compara el primer valor de leucocitos
luego del diagnéstico de Artritis Reumatoide, no encontrandose
significancia estadistica mediante prueba de chi cuadrado. Asi
también, una prevalencia menor de leucocitosis (4.7%) en
comparacion a lo mostrado por Makol et al con 27% (26).

En la Tabla y Grafico 12, se compara el primer valor de plaquetas
luego del diagndstico de Artritis Reumatoide, no encontrandose
significancia estadistica entre ambos grupos mediante prueba de chi
cuadrado. Es de resaltar que la prevalencia de trombocitosis (42%)
es mayor a la mostrada por Makol et al (26), aunque en ambos
estudios se usaron diferentes valores para definir trombocitosis,
siendo de 300,000 en nuestro estudio y de 450,000 en el otro).

Enla Tablay Gréafico 13, se evalud el uso de hidroxicloroquina entre
ambos grupos, no encontrandose significancia estadistica mediante
prueba de chi cuadrado, mas si mediante medida de asociacion Odds
Ratio de 0.67 (IC: 0.18 — 1.00), siendo denominado como factor
protector para el desarrollo de Vasculitis Reumatoide. Esto se
asemeja con lo descrito por Makol et al (26), quien encontré un OR
de 0.54 e IC de 0.31 - 0.94.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @  DE SANTA MARIA

En la Tabla y Grafico 14, se compara el uso de metotrexate en
ambos grupos. Se evidencia significancia estadistica (p<0.001), asi
como un OR significativo de 0.22 con IC de 0.20 — 0.41. CalificAndose
por lo tanto como factor protector para el desarrollo de Vasculitis
Reumatoide, resultado similar al descrito por Makol et al (26), con un
OR de 0.69, sin embargo con IC de 0.37 — 1.28.

En la Tablay Gréfico 15, se compara el uso de DARMEs biolégicos
antes del diagnostico de Vasculitis y el uso en pacientes del grupo
control, encontrandose significancia significativa (p<0.05) mediante
prueba de chi cuadrado, mas no mediante Odds Ratio (1.7 con IC de
0.17 a 2.64). Esto contrasta con lo mostrado por Makol et al (26),
quien encontré un OR de 2.80 (IC de 1.5 a 5.23).

En la Tabla y Gréfico 16, se compara el uso de mas de un DARMEs
entre ambos grupos, no encontrandose significancia estadistica
mediante prueba de chi cuadrado o de asociacion (Odds Ratio). Este
resultado guarda semejanza con lo hallado por Makol et al (26).

En la Tablay Grafico 17, se muestra el antecedente de Hipertension
Arterial en pacientes de ambos grupos, hallandose significancia
estadistica (p<0.05) y de asociacién con un OR de 0.48 (IC de 0.19 a
0.86), identificAndose como factor protector. Esto contrasta con lo
hallado por Makol et al (26), quien no encontr6 asociacion significativa
en su estudio (OR de 1.63 con IC de 0.91 a 2.92).

En la Tabla 'y Gréfico 18, se muestra el antecedente de DM2 en los
pacientes estudiados, observando que no se halla significancia
estadistica ni de asociacion (OR de 0.87 con IC de 0.2 a 1.6),
asemejandose al resultado de Makol et al (26), quien encontro lo
mismo (OR 1.79 e IC 0.77 - 4.12).

En la Tabla y Grafico 19, se muestra el primer valor de triglicéridos
hallados luego del diagnostico de Artritis Reumatoide, no
encontrandose significancia estadistica ni de asociacion, al igual que
lo hallado por Makol et al (26).

En la Tabla y Grafico 20, se muestra el primer valor de colesterol

hallados Iluego del diagnostico de Artritis Reumatoide, no
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encontrandose significancia estadistica ni de asociacion, al igual que
lo hallado por Makol et al (26).

En la Tabla y Gréafico 21, se muestra el tratamiento actual que
reciben los pacientes con Vasculitis Reumatoide, evidenciandose que
la opcion mas comun de tratamiento es la de DARMES clasicos con
un 42.8% seguida del tratamiento bioldgico y de ciclofosfamida,
asemejandose a lo que hallé Makol et al (26) y Voskuyl et al (23),
quienes también encontraron como opcion mas comun la de
DARMEs clasicos.

Enla Tablay Gréafico 22, se compara el uso de estatinas entre ambos
grupos de pacientes, sin encontrarse significancia estadistica o de
asociacion entre ambos, al igual que en el estudio realizado por Makol
et al (26).

En la Tabla y Gréafico 23, se compara el uso de aspirina (acido
acetilsalicilico) entre ambos grupos de pacientes, hallando tanto
significancia estadistica (p<0.02) como de asociacion con un OR de
0.33 (IC 0.2 a 0.73), identificandose como factor protector para el
desarrollo de Vasculitis Reumatoide. Este resultado coincide con
Makol et al (26) quien encontré lo mismo (OR de 0.42 con IC 0.21 —
0.85).
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CONCLUSIONES

Primera. Se reconocen caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de

Vasculitis Reumatoide, asi como semejanzas y diferencias con

pacientes con Artritis R.

Segundo._El uso de hidroxicloroquina en pacientes con artritis
reumatoide es identificado como factor protector para el desarrollo de

Vasculitis Reumatoide.

Tercero. El uso de hidroxicloroquina en pacientes con artritis
reumatoide es identificado como factor protector para el desarrollo de

Vasculitis Reumatoide.

Cuarto._EIl antecedente de padecer de hipertension arterial se ha
visto identificado como factor protector para desarrollar Vasculitis R.

Quinto._El uso de acido acetil salicilico durante el curso de la
enfermedad (Artritis Reumatoide), se ha identificado como factor

protector para el desarrollo de Vasculitis R.

Sexto._La manifestacion clinica mas comun dentro del especto de
Vasculitis Reumatoide es la ocular (escleritis/epiescleritis), seguida

de las manifestaciones neurolégicas y las cutaneas.

Séptimo._No existe un protocolo estandarizado ni un tratamiento de
eleccion para este problema, siendo el mas comuan utilizado el de
medicamentos modificadores de la enfermedad no biolégicos,

seguidos de los bioldgicos y ciclofosfamida.
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RECOMENDACIONES

1) Brindar educacion a los pacientes afectados por Artritis
Reumatoide, especialmente a los pacientes con mas riesgo de
presentar esta complicacion, asi como concientizar sobre la

importancia del tratamiento y rehabilitacién temprana.

2) Se sugiere al servicio de reumatologia del Hospital Yanahuara la
realizacion de un protocolo de actuacién en casos de sospecha,
diagnostico y manejo de Vasculitis Reumatoide, que sirva de

accionar comun dentro de este.

3) Se sugiere al Hospital Yanahuara la implementacion pronta del
servicio de anatomia patolégica, pilar fundamental de un centro
hospitalario, para el diagndstico definitivo y mas precoz de

patologias como estas.

4) Valorar el accionar de medidas protectoras contra el desarrollo de
Vasculitis R. como el uso de acido acetil salicilico o el uso de

ciertos medicamentos como metotrexate o hidroxicloroquina
5) Ampliar la base de datos de esta patologia, teniendo mejor control

de los pacientes con controles periédicos y tratamientos mas

efectivos.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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e NOMBRE:

e Numero de HC: EDAD:
e DIAGNOSTICO:

e SEXO:M___F___

e DURACION DE LA ENFERMEDAD

e EDAD DE PRESENTACION DE VASCULITIS

e CLINICA PARA VASCULITIS:

¢ NUMERO DE ARTICULACIONES INFLAMADAS

e VALOR DE DENSITOMETRIA

e VALORDEPCR:

e VALOR DE FACTOR REUMATOIDE: __

e NIVEL DE HEMOGLOBINA:

e NIVEL DE LEUCOCITOS

e NIVEL DE PLAQUETAS

e USO PREVIO DE METOTREXATE: SI___ NO____

e USO PREVIO DE MEDICACION BIOLOGICA: SI__

NO

e USO PREVIO DE MAS DE UN DARMES: SI NO

e PACIENTE SUFRE DE HIPERTENSION ARTERIAL: SI____
NO

e PACIENTE SUFRE DE DIABETES MELLITUS: SI____
NO

e HIPERTRIGLICERIDEMIA: SI___NO____ VALOR:

e HIPERCOLESTEROLEMIA: SI NO___ VALOR:

e TRATAMIENTO ACTUAL

e USO DE ESTATINAS: Sl NO

e USO DE ASPIRINA: SI NO
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CARTA N° 018 -UCID-GRAAR-ESSALUD-2020

NIT: 1313-2020-1535
Arequipa, 03 febrero 2020

Sefior

JHONNY JOSE ANTONIO CALIZAYA ESTRADA
Estudiante de la Facultad de Medicina Humana
Universidad Catélica de Santa Maria
Investigador principal

Presente.-

ASUNTO: APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACIGN

Reciba mi saludo cordial y en atencién al asunto, comunicarle que de acuerdo a la Directiva N°
03- IETSI-ESSALUD-2019, Directiva que Regula el Desarrollo de la Investigacion en Salud -
EsSalud, el Comité Institucional de Etica en Investigacién de la Red Asistencial Arequipa -
EsSalud, ha evaluado y aprobado el Proyecto de Investigacion:

FACTORES DE RIESGO EN VASCULITIS ASOCIADA A ARTRITIS REUMATOIDE EN EL
HOSPITAL 1l YANAHUARA - AREQUIPA 2019.

Por lo expuesto, se autoriza el inicio del estudio, teniendo una vigencia de 12 meses a
partir de la fecha.

El autor se compromete a respetar la confidencialidad de la informacién, a presentar un informe
final de su trabajo a la Oficina de Capacitacion Investigacién y Docencia; asimismo, deberd dejar
una copia de la tesis aprobada, para la biblioteca del HNCASE.

Sin otro particular, quedo de usted.

Atentamente,

CC
<.c. Archivo
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Preambulo
La artritis reumatoide se ha convertido en un problema comun
para la poblacion peruana, segun el estudio COPCORD (1), la
prevalencia de esta enfermedad en Peri es del 0.5%,
afectando principalmente a mujeres de entre la cuarta y sexta
década de vida. Esta patologia no es solamente muy variable
en cuanto a la clinica, pudiendo afectar distintos érganos y
sistemas, sino que es una de las principales causas de
morbilidad y discapacidad en el mundo, por lo que conocer y
diagnosticar a tiempo esta enfermedad se hace fundamental

en el medico peruano de atencion primaria.

Dentro del gran espectro clinico comentado de esta
enfermedad, se encuentra una muy particular, la llamada
vasculitis reumatoide, complicaciébn agresiva de esta
patologia, que generalmente se presenta en pacientes de larga
data y que genera aun mas una mayor morbimortalidad.
Caracterizada por sus distintas formas de presentacién, siendo
la mas comun la afectacion cutanea, ha obligado a los médicos
y sistemas de salud de nuestro pais, que se cuente con un
mejor control desde el inicio de la enfermedad, asi como

terapias mas agresivas y novedosas como la biologica.

La incidencia de esta complicacién ha ido disminuyendo a lo
largo del tiempo, atribuyéndose al mejor manejo y nuevas
formas de tratamiento que existen, sin embargo, aun no se
conoce con certeza las causas que lo originan, teniéndose
muchos factores etiolégicos probables. Es esta la raz6n de que
se siga intentando conocer mas de esta complicacion, asi
como de las posibles causas que lo originan, permitiendo que

la incidencia siga disminuyendo.
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Planteamiento tedrico
Problema de investigacion
Enunciado del problema
¢, Cudles son los factores de riesgo asociados en pacientes
con vasculitis y artritis reumatoide en el hospital Il

Yanahuara?
Descripcion del problema
a. Areadel conocimiento
e Areageneral: Ciencias de la Salud
e Area especifica: Medicina Humana
e Especialidad: Reumatologia
e Linea: Artritis Reumatoide, Vasculitis reumatoide

b. Operacionalizacion de variables

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

Lk oo
DE SANTA MARIA
Variabl Indicador Unidad/categori Escala
e a
Factore Edad >50 afios Cuantitativ
sde <50 afios a
riesgo Sexo Masculino Cualitativa
Femenino
Tiempo de Afos Cuantitativ
Enfermedad a
Factor Ul/ML Cuantitativ
Reumatoide a
PCR MG/DL Cuantitativ
a
Uso de Si— No Cualitativa
hidroxicloroquina
Uso Metotrexate Si—No Cualitativa
Uso de Si—No Cualitativa
Medicacion
biolégica
Uso de més de un Si— No Cualitativa
DARMEs
Uso de estatinas Si—No Cualitativa
Hipertension Si—No Cualitativa
Arterial
Hipertrigliceridemi Si—No Cualitativa
a
Hipercolesterolemi Si—No Cualitativa
a
Diabetes Mellitus Si—No Cualitativa
Anemia Si—No Cualitativa
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Interrogantes Basicas

e (Cuales son los factores de riesgo asociados en
pacientes con vasculitis y artritis reumatoide?

e (Esta la medicacion de tipo bioldgica asociada a una
mayor prevalencia de vasculitis asociada a artritis
reumatoide?

e (Qué comorbilidades estan asociadas con mayor
frecuencia a vasculitis reumatoides?

Tipo de investigacion:

Es de tipo observacional, retrospectivo, transversal y

analitico

Disefio: Casos y controles

Justificacion del problema

Justificacion Cientifica
El conocimiento y confirmacion de factores de riesgo
documentados y no documentados, nos permitira
tener un mejor control y prevencion de la vasculitis
reumatoide, disminuyendo su incidencia 'y
morbilidad.

Justificacion Humana
Mediante este estudio, se nos permite conocer
factores que influyen en el desarrollo de esta
patologia, generando mayor bienestar humano en
pacientes con artritis reumatoide.

Justificacién social
Mediante este estudio se desea conocer mas de los
factores de riesgo asociados a vasculitis reumatoide,
complicacion rara, aunque importante en muchos
pacientes que padecen de artritis reumatoide, lo que
generaria un mayor conocimiento y bienestar sobre
la poblacion afectada.

Justificacion Contemporanea

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

Existen pocos estudios a nivel mundial sobre este
tema, por lo cual este estudio presenta una
justificacion contemporanea al continuar
identificando factores de riesgo sobre la poblacién
afectada.

Factibilidad
El presente estudio es factible dado que utiliza como
fuentes de informacién a las historias clinicas,
siendo entonces un estudio de bajo costo y de gran
viabilidad.

Interés personal
El area de la Reumatologia es de mi interés
personal, siendo un tema apasionante y con muchas
areas de investigacion pendientes. Entre estas, la
reciente introduccion de medicacion biolégica a
nuestro sistema de salud, la hace susceptible a
estudios para conocer de sus beneficios vy
consecuencias.

Contribucién académica
La presente investigacion se une a otras realizadas
de forma nacional e internacional, con el fin de poder
contribuir con sus resultados para una mejor
prevencion de una complicacién importante como es
la vasculitis, aplicable primero en el hospital donde
se realiz6 y que contribuya a més investigaciones a
nivel local y nacional.

Concordancia
La presente investigacion estad relacionada con
lineamientos dados por la Facultad de Medicina de
Nuestra Universidad y en concordancia con los
lineamientos de la metodologia cientifica en el
desarrollo de la tesis.

Marco tedrico y conceptual
6.1. Definicién
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Vasculitis reumatoide es un proceso inflamatorio que afecta
vasos de mediano y pequefio calibre, de clinica altamente
heterogénea y asociada a un prondstico pobre dentro de
los pacientes afectados con artritis reumatoide (21). Esta
complicacion se presenta practicamente solo en pacientes
con artritis reumatoidea seropositiva (22). Un numero de
predictores o factores predisponentes se han identificado a
lo largo de los afios incluyendo ciertos genes de haplotipos,
sexo masculino, tabaquismo y una enfermedad de gran
duracion, nodular y seropositiva (23). Se caracteriza por
dafio organico en vasos de pequefio y mediano calibre, con
gran destruccioén tisular y dafio organico importante en
pacientes afectados con artritis reumatoide.

6.2. Epidemiologia

Se ha visto la disminucion de su incidencia, esto en
contraste a la incidencia de otros tipos de vasculitis
sistémica donde permanece estable (24). Segun estudios
realizados en Reino Unido se vio una disminucion de 9.1
personas afectadas por cada millén ( 1988 — 2002) a 3.9
personas por millén de habitantes en 2001 al 2010 (24,
25). Esta disminucion se ha atribuido a los mejores
tratamientos para Artritis Reumatoide, aunque también se
ha visto implicado la disminucién de la incidencia del
tabaquismo. No se tiene informacién sobre la epidemiologia
en nuestro pais o continente, sin embargo, se asume que
sigue los mismos resultados que los estudios realizados en
otros continentes.

6.3. Presentacién clinica:
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La vasculitis reumatoide generalmente ocurre en pacientes
con formas erosivas y deformantes y con gran tiempo de
enfermedad de artritis reumatoide. La duracién promedio
desde el inicio de la enfermedad hasta el diagnostico de
vasculitis suele ser de 10 a 14 afios (26). Frecuentemente
presentan nodulos reumatoideos y Factor
Reumatoide/Anticuerpo AntiCCP positivos.
Frecuentemente se presenta cuando hay un deterioro
avanzado y el paciente no presenta gran compromiso
inflamatorio articular al examen fisico, incluso los scores de
actividad pueden ser bajos (26).

El inicio de la enfermedad frecuentemente es con sintomas
constitucionales tales como fiebre y pérdida de peso,
acompafados de una elevacién de marcadores de fase
aguda (Velocidad de sedimentacién globular, proteina C
reactiva).

Su clinica es heterogénea, dependiendo del tamafio de los
vasos afectados, siendo los drganos mas afectados la piel
y los nervios periféricos, seguidos de los ojos y el
pericardio. Puede afectar también otros 6rganos como
intestinos, rifones y sistema nervioso central, siendo mas
raro; la afectacion multisistémica también es una variedad
de presentacion de esta entidad.

Dentro de la presenta cutanea, se conoce que representa
aproximadamente el 90% de las formas cutaneas, dentro
de lo cual, las ulceras cutaneas es la forma de lesion mas
comun, seguida de lesiones digitales, rash purpurico y
gangrena (27). Las ulceras cutaneas suelen aparecer en
extremidades inferiores, clasicamente en los maléolos
mediales y laterales, como resultado de vasculitis
necrotizante de arterias de mediano calibre.
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La neuropatia vasculitica, resulta de la isquemia de nervios
periféricos individuales por vasculitis en los vaso-vasorum.
Aproximadamente el 40% de los pacientes afectados
presentan neuropatia sensitiva y un 20% una neuropatia
mixta (28).
Las presentaciones oculares tipicas son
epiescleritis/escleritis y queratitis ulcerativa periférica (29).
Dentro de la presentacion cardioldgica, la pericarditis es la
lesibn mas comun, sin embargo, en una serie de 50
pacientes presentada en 1981 por Scott y Bacon, se vio que
otras formas eran arritmias cardiacas, insuficiencia aortica
e infarto miocardico que se presentaban hasta en el 30%
de pacientes afectados.
6.4. Etiologia, patogénesis y Factores de Riesgo
La etiologia de este problema, no es clara, se ha propuesto
desencadenantes como infecciones virales y medicacion
para Artritis Reumatoide, sin embargo, no se ha
demostrado claramente alguna de ellas.
Como en la mayoria de enfermedades reumaticas, su
fisiopatologia no es completamente entendida, sin embargo
se ha encontrado asociaciones fuertes entre ciertos
genotipos que comparten el epitopo HLA-DRB1 (30,31).
Algunos mecanismos de lesion en la vasculitis reumatoide
son:
- Anticuerpos contra células endoteliales: Presentes
en el 75% de los pacientes en comparacion al 15-
20% de los pacientes con artritis reumatoide sin
vasculitis (32). Siendo, en teoria, el dafio generado
por estos anticuerpos, aumentado por la
inmunoglobulina G del Factor reumatoide, la cual es

casi ubicua en vasculitis reumatoide.
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- Depésito de inmunocomplejos: Es una forma no
especifica de dafio vascular, detectable en el
subendotelio de los vasos afectados. Los
inmunocomplejos circulantes de Imnuglobulina G
son marcadores muy sensibles de vasculitis
reumatoide, encontrandose practicamente en todos
los pacientes afectados.

- Inmunidad mediada por células: Linfocitos T
circulantes con un fenotipo en particular se
encuentran en numeros elevados en pacientes con
vasculitis reumatoide en comparacién con pacientes
con solo artritis reumatoide. Incluso siendo estos
tipos celulares casi nunca detectables en personas
sanas (33).

- Danfo endotelial mediado por citoquinas y radicales
libres: Se ha visto un potencial de dafio causado por
el Factor de necrosis tumoral y otras citoquinas

presentes en artritis reumatoide. Factor de
necrosis tumoral tipo alfa, por si mismo incrementa
la permeabilidad vascular, mientras que induce a las
células endoteliales a la produccion de oxido nitrico,
la cual interactua, produciendo oxigeno reactivo y

dafo endotelial (34).
El tabaquismo permanece como el factor de riesgo mas
consistente en los estudios de investigacion,
particularmente en varones con enfermedad seropositiva
(26). Se ha visto también, una gran prevalencia de
autoanticuerpos como el Factor Reumatoide, Anticuerpos
antipeptido  citrulinado 'y otros inmunocomplejos
depositados en tejidos, con teorias pensando en estos

como factores causales (26,28,39).
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Otros factores de riesgo que han sido evaluados en
estudios han sido el sexo masculino, mayor tiempo de
enfermedad, enfermedad vascular periférica y enfermedad
cerebrovascular (26).

6.5. Diagnostico

No existen criterios validados o criterios de clasificacion.
Scott y Bacon (35) definieron Vasculitis Reumatoide como
el paciente con artritis reumatoide con uno o méas de los
siguientes:

- Mononeuritis multiple o neuropatia periférica.

- Gangrena periférica.

- Biopsia con evidencia de arteritis necrotizante
sumada a enfermedad sistémica.

- Ulceras cutaneas o enfermedad extraarticular como
pericarditis, escleritis/epiescleritis, pleuresia, etc.; o
evidencia anatomopatoldgica de vasculitis.

- Es necesario descartar otras causas de estas
lesiones como infecciones (Herpes virus, VIH,
tuberculosis, hepatitis y endocarditis),
ateroesclerosis, traumas, Insuficiencia arterial o
venosa, diabetes mellitus, etc.

Los examenes de laboratorio solo son métodos auxiliares y
no tienen rol en el diagnostico de vasculitis reumatoide.
El diagnéstico  definitivo requiere la  evidencia
anatomopatologica en vasculitis de mediano o pequefio
calibre en el érgano afectado, siendo la biopsia cutanea el
método menos cruento y de gran rendimiento. La
electromiografia es otro método auxiliar muy util. Dentro de
los hallazgos anatomopatoldgicos, se pueden encontrar:
- Vasculitis leucocitoclastica asociada a deposito
de inmunocomplejos en vénulas, capilares y
arteriolas
- Lesiones pauci-inmunitarias en arterias de

mediano calibre y glomérulos renales
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- Patron granulomatoso con infiltracion

linfoplasmacitaria, necrosis del musculo liso y

pérdida de tejido conectivo: Presente en aortitis
6.6. Diagnostico Diferencial
Lesiones petequiales o purpuricas en extremidades
inferiores pueden ser causadas por otros problemas de
origen hematolégico como Purpura trombocitopenica,
Purpura de Henoch  Schonlein, vasculitis por
hipersensibilidad u otros. La causa mas comun de ulceras
cronicas que no curan es debido a ateroesclerosis (22).
Otros diagnodsticos diferenciales que debe tenerse en
cuenta son vasculitis sistémicas como poliarteritis nodosa,
vasculitis asociada a Hepatitis C y otras vasculitis debido a
infecciones.
6.7. Tratamiento
No existen guias que hayan establecido un tratamiento
definitivo para vasculitis reumatoide, por lo que su
tratamiento suele ser empirico e involucra una
inmunosupresion  importante. El  primer  régimen
terapéutico, creado por Scott y Bacon (34) conformado por
dosis altas de corticoides asociado a ciclofosfamida,
continua siendo el favorito por su eficacia en casos severos
y por su larga experiencia clinica. En un estudio (25) se
evalué que este régimen se aplicé en el 94% de los
pacientes en tratamiento durante los afios 2001 a 2010. Sin
embargo, este régimen no ha demostrado una disminucién
en la mortalidad de los pacientes, siendo las infecciones y
dafo al 6érgano afectado, las principales causas de muerte
en estos pacientes.
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En estudios mas recientes se ha aplicado distintos
medicamentos modificadores de enfermedad para artritis
reumatoide con conclusiones escasas debido a la gran
heterogeneidad de la clinica y el pequefio namero de
pacientes involucrados. La medicacion bioldgica, no solo
como tratamiento de la artritis reumatoide, sino también de
la vasculitis, estd ganando més aceptacion sobre todo por
su efectividad en casos refractarios, asi también como
terapia inicial. De estos medicamentos, surge de especial
interés el rituximab, el cual se probd en un estudio pequefio
de 17 pacientes (36), el cual mostro remision completa del
70% de pacientes.

El rol de otros medicamentos bioldgicos como los Anti-TNF
estd mas cuestionado, debido a que muchos autores han
reportado casos de vasculitis desencadenados por estos
farmacos (37, 38).

6.8. Pronostico:

Vasculitis reumatoide se asocia a un aumento notable en la
morbimortalidad, encontrandose una mortalidad de hasta
un 26% en cinco afos (26). Esto demuestra que, a pesar
de los tratamientos modernos y agresivos, la mortalidad

permanece notablemente.
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Definiciones Operacionales:

Artritis Reumatoide: Enfermedad crénica inflamatoria de
origen autoinmune caracterizada por inflamacién articular,
rigidez articular, destruccion articular que conlleva una
comorbilidad importante y mortalidad prematura (13). Para
su diagndstico se cuenta con criterios de clasificacion (Ver
anexo 1).

Vasculitis reumatoide: Complicacion extraarticular de
artritis reumatoide, que afecta vasos de pequefio y mediano
calibre, afectando diversos 6rganos, con gran mortalidad.
Definida Por Bacon y Scott (35) por: el paciente con artritis
reumatoide con uno o mas de los siguientes:

- Mononeuritis multiple o neuropatia periférica.

- Gangrena periférica.

- Biopsia con evidencia de arteritis necrotizante
sumada a enfermedad sistémica.

- Ulceras cutaneas o enfermedad extraarticular como
pericarditis, escleritis/epiescleritis, pleuresia, etc.; si
se asocian a infartos digitales o evidencia
anatomopatologica de vasculitis.

- Es necesario descartar otras causas de estas
lesiones como infecciones (Herpes virus, VIH,
tuberculosis, hepatitis y endocarditis),
ateroesclerosis, traumas, insuficiencia arterial o
venosa, diabetes mellitus, etc.

Manifestaciones Extraarticulares en Artritis
Reumatoide: Cualquier dafio organico causado por artritis
reumatoide no localizado en las articulaciones.
Antirreuméticos modificadores de la enfermedad
(DARMES): Clase de medicamentos indicados en artritis
reumatoide, inmunosupresoras, disefiadas para disminuir
el dafio articular y que pueden inducir 0 mantener una
remision de la enfermedad. Existen dos tipos principales:
tradicionales y biolégicos
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DARMEs Bioldgicos: Drogas modificadoras de la
enfermedad con mecanismos de acciones muy
especificos, hechas de anticuerpos monoclonales, fusiones
quiméricas y receptores unidas a inmunoglobulinas
humanas.
Diabetes Mellitus: Enfermedad caracterizada por el
metabolismo anormal de carbohidratos representado por
hiperglicemia. Asociado a un dafio absoluto o relativo de la
secrecion de insulina.
Anemia: Organizacion Mundial de la Salud la define como
el valor de hemoglobina por debajo de 12g/dl en mujeres y
13 g/dl en varones.
Hipertension Arterial: Enfermedad sistémica,
caracterizada por valores anormales de presion arterial,
definido por presiones sistélicas/diastolicas mayores o
iguales a 130/80 .
Anélisis de antecedentes investigativos
a. A nivel nacional
1. Autor: Lorenza Maria Pacheco Alfaro.
1.1. Titulo: Determinacién de Neuropatia Periférica
Subclinica por estudios Electrofisioloégicos en pacientes
con Artritis Reumatoide atendidos en el Hospital Nacional
Dos de Mayo entre enero 2001 marzo 2003.
1.2. Abstract
Objetivos: Determinar la prevalencia de compromiso de
nervios  periféricos, evidenciado por  estudio
electrofisiolégico, en pacientes con artritis reumatoide sin
sintomatologia previa de neuropatia, establecer el tipo
mas frecuente y la asociacion entre la presencia de
compromiso de nervios periféricos y otras variables de la

artritis reumatoide (39).
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Métodos: Estudio descriptivo en 64 pacientes con artritis
reumatoide (criterios ACR) sin sintomatologia previa de
neuropatia periférica que se atendieron en los
consultorios externos del servicio de Reumatologia y en
las salas de hospitalizacion, del H.N. Dos de mayo entre
enero 2001 y mayo 2003. Estos pacientes fueron
examinados neuroldgica y electrofisiologicamente.
Resultados: 22 (34.4%) de los 64 pacientes (6 hombres
y 58 mujeres; promedio de edad +DS, 51.3 + 13.2 afios)
presentaron cambios electrofisiolégicos de compromiso
de nervios periféricos: 2 (3.1%) neuropatia
sensitivomotora, 4 (6.3%) neuropatia sensitiva, 11
(17.2%) neuropatia por comprension y 5 (7.8%)
neuropatia sensitiva asociada a neuropatia por
compresion. Las incidencias de Sindrome de tunel del
carpo (STC) fueron (12.5%) y de Sindrome de tunel del
tarso (STT) (3.1%). No hubo asociacion significativa de
nervios periféricos entre el compromiso de nervios
periféricos y otras variables de la artritis reumatoide.
Conclusiones: El compromiso de nervios periféricos,
evidenciado por estudio electrofisiolégico, tuvo una
prevalencia importante (34.4%) en pacientes con artritis
reumatoide sin sintomatologia previa de neuropatia. Las
neuropatias de comprension constituyen el tipo mas
frecuente (17.2%). No hubo asociacién significativa entre
la presencia de compromiso de nervios periféricos y otras
variables de la artritis reumatoide. Palabras claves:
Artritis  reumatoide. Nervios periféricos. Estudio
electrofisiologico.

2. Autor: Elmer R. Garcia-Salazar, Henry Terrazas,
Javier Gonzales, Miguel Fernandez.

2.1. Titulo: Infliximab en pacientes con enfermedad
ocular inflamatoria, refractarios a DARMES.

2.2. Abstract:

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @  DE SANTA MARIA

Se describe la experiencia con infliximab (anticuerpo
monoclonal con una potente accion antiinflamatoria) en el
tratamiento de enfermedades oculares inflamatorias
secundarias a patologias reuméticas y refractarias a
drogas antirreumaticas modificadoras de la enfermedad
(DARMES). Se evaluo el caso de una paciente de 50
afios con artritis reumatoide (AR) de fondo activo y una
paciente de 37 afios con vasculitis anticuerpos
anticitoplasma  de  neutréfilos  especifico  para
mieloperoxidasa (ANCA MPO) sin compromiso de
organo noble, ambas con escleritis bilateral y perforacion
con prolapso de iris del ojo izquierdo. Ellas recibieron
infliximab EV en dosis de 3 a 5 mg/kg/dosis, segun el
esquema, a las 0, 2, 6 y 8 semanas. Infliximab resultd
eficaz y seguro para el tratamiento de escleritis asociada
a AR y vasculitis ANCA MPO positivo, refractaria a
tratamiento con DARMES vy corticoides en dosis altas.
Los injertos de tejido esclerocorneal evolucionaron
favorablemente con infliximab (40).

b. A nivel internacional

1. Autor: Ashima Makol, Cynthia S. Crowson, David A.
Wetter, Olayemi Sokumbi, Eric L. Matteson and Kenneth
J. Warrington.

1.1. Titulo: Vasculitis associated with rheumatoid
arthritis: a case-control study (2014).

1.2. Abstract:

Objective. The aim of this study was to determine the
clinical correlates and predictors of rheumatoid vasculitis
(RV).

Methods. A retrospective cohort of patients with RV
evaluated at a tertiary referral centre between 1 January
2000 and 1 January 2010 was identified. RV cases were
compared in a 1:2 ratio to controls (RA without vasculitis)
to identify risk factors for developing RV.
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Results. Eighty-six RV cases (58% women, 88% white)
were identified. Histopathological confirmation was
available for 58% of patients. Cutaneous vasculitis was
the most common presentation, followed by vasculitic
neuropathy. The median age at presentation was 63
years and the median duration of RA was 10.8 years. One
third were current smokers. The majority were
seropositive and had elevated inflammatory markers.
Treatment was with a range of immunomodulating
agents. At 6 months, 38% of patients achieved complete
remission, 52% had partial improvement and 10% noted
no clinical improvement. Thirty-six per cent relapsed by 5
years and 26% died. After adjusting for age and disease
duration, current smoking at RA diagnosis [odds ratio
(OR) 1.98], coexistent peripheral vascular disease (OR
3.98), cerebrovascular disease (OR 6.48), severe RA (OR
2.02) (characterized by radiographic erosions, nodulosis
on clinical examination or requirement of joint surgery)
and the use of biologics (OR 2.80) were found to increase
the odds for developing RV; the use of HCQ (OR 0.54, CI
0.31, 0.94) and low-dose aspirin (OR 0.42, C1 0.21, 0.85)
was associated with decreased odds for developing RV.

Conclusion. This largest single-centre series of patients
with RV suggests that even in recent years, RV remains
a serious complication of RA and is associated with
significant mortality (26).

2. Autor: Alexandre E Voskuyl, Aeilko H Zwinderman,
Marie Louise Westedt, Jan P Vandenbroucke, Ferdinand
C Breedveld, Johanna M W Hazes.

2.1. Titulo: Factors associated with the development of
vasculitis in rheumatoid arthritis: results of a case-control
study (

2.2. Abstract
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Objective-To investigate those characteristics of patients
with rheumatoid arthritis (RA) that are associated with the
development of rheumatoid vasculitis (RV).
Methods-Demographic and clinical data of 69 patients
who had been diagnosed as having RV were compared
with those of 138 contemporaneous control patients with
RA who were not suspected to have vasculitis. Vasculitis
was confirmed histologically in 96% of the subjects with
RV.
Results-Variables associated with the development of RV
were: 1) male gender, presence of increased serum
concentrations of rheumatoid factor, joint erosions,
subcutaneous nodules, number of disease modifying
antirheumatic drugs previously prescribed, treatment
(ever) with D-penicillamine or azathioprine; 2) presence
of nail fold lesions and any other extraarticular feature one
year before the time of diagnosis of RV; 3) treatment with
corticosteroids at the time of diagnosis of RV.
Conclusions-The development of RV is associated with
male gender, extraarticular features, and a severe course
of RA as indicated by the presence of joint destruction and
need for intensive treatment with antirheumatic drugs.
The strongest association was found with the presence of
increased concentrations of rheumatoid factor (24).
8. Objetivos
a. General
Identificar factores de riesgo en pacientes con
vasculitis reumatoide en el Hospital Yanahuara
durante el periodo del afio 2019.
b. Especificos
e Determinar si la edad es un factor de riesgo
para desarrollar vasculitis en pacientes con

artritis reumatoide.
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e Determinar si el sexo es un factor de riesgo
para desarrollar vasculitis en pacientes con
artritis reumatoide.

e Determinar si el tiempo de enfermedad es un
factor de riesgo para desarrollar vasculitis en
pacientes con artritis reumatoide.

e Determinar si el factor reumatoide es un factor
de riesgo para desarrollar vasculitis en
pacientes con artritis reumatoide.

e Determinar silos valores de PCR son un factor
de riesgo para desarrollar vasculitis en
pacientes con artritis reumatoide.

e Determinar Si las manifestaciones
extraarticulares son factores de riesgo para
desarrollar vasculitis en pacientes con artritis
reumatoide.

e Determinar si el uso de hidroxicloroquina es un
factor de riesgo para desarrollar vasculitis en
pacientes con artritis reumatoide.

e Determinar si el uso de metotrexate es un
factor de riesgo para desarrollar vasculitis en
pacientes con artritis reumatoide.

e Determinar si el uso de medicacién biol6gica
es un factor de riesgo para desarrollar
vasculitis en pacientes con artritis reumatoide.

e Determinar si el uso de méas de un DARME es
un factor de riesgo para desarrollar vasculitis
en pacientes con artritis reumatoide.

e Determinar si la hipertension arterial es un
factor de riesgo para desarrollar vasculitis en

pacientes con artritis reumatoide.
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e Determinar si la hiperlipidemia es un factor de
riesgo para desarrollar vasculitis en pacientes
con artritis reumatoide.

e Determinar si la anemia es un factor de riesgo
para desarrollar vasculitis en pacientes con
artritis reumatoide.

9. Hipotesis
Hipodtesis nula: No existe diferencia en los factores de riesgo
entre pacientes con artritis reumatoide con y sin vasculitis
reumatoide.
Hipotesis alternativa: Existe diferencia entre los factores de
riesgo entre pacientes con artritis reumatoide con y sin
vasculitis reumatoide.
Planteamiento operacional
1. Técnicas, instrumentos y materiales de investigacion
Técnica: En la presente investigacion se aplicd la técnica
observacion documental (revision de historias clinicas).
Instrumentos:
a. Programa de computadora: hoja de calculo electronica
(Excel).
b. Ficha de recoleccion de datos: Cedula para recoger
informacion.
Materiales
De escritorio: Engrapador, perforadores, papel bond,
pendrive.
De utileria: Lapicero, corrector, resaltadores, etc.
De apoyo logistico: Computadoras.
2. Campo de verificacion
a. Ubicacion espacial: El presente estudio se
realizada en el Hospital 11l Yanahuara.
b. Ubicacion temporal: La investigacion
corresponde a un periodo comprendido entre
enero a diciembre de 2019.
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c. Unidades de estudio: Todas las historias
clinicas comprendidas en el afio de estudio con
diagnostico de artritis reumatoide en el hospital
[ll Yanahuara.

c.2. Poblacién: La poblacién estd compuesta
por todos los pacientes con diagnostico de
vasculitis reumatoide comprendidos en el
periodo de estudio del Hospital Il Yanahuara.
3. Poblacién
Muestra: Al ser un estudio de casos y controles se tomo6 en
cuenta lo siguiente:
A. Casos: Todos los pacientes con criterios

diagnosticos de vasculitis reumatoide

comprendidos en el periodo de estudio del Hospital
Il Yanahuara.
Criterios de Inclusion

e Pacientes atendidos al menos una vez por
consultorio externo de Reumatologia del
Hospital 1l Yanahuara.

e Pacientes con elllos diagnéstico(s) de
Vasculitis Reumatoide (CIE10: MO05.2),
pacientes con criterios de Scott y Bacon(35)
para  Vasculitis asociada a  Artritis
Reumatoide.

Criterios de exclusion

e Pacientes con diagnostico previo de
vasculitis  localizada o sistémica al
diagndstico de Artritis Reumatoide.

e Pacientes una enfermedad autoinmune
adicional al diagnostico de  Artritis

Reumatoide.
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B. Controles: Tomando en cuenta la razén de cuatro

controles por cada caso, se realiz6 un muestro

probabilistico aleatorio sin reposicion, en pacientes
con el diagnéstico de artritis reumatoide en el
periodo de estudio del hospital Il Yanahuara.
Criterios de inclusion
e Pacientes con diagnéstico de Artritis
Reumatoide seropositivo (CIE10: MO05.8),
Artritis  reumatoide seropositiva sin otra
especificacion (M05.9)
Criterios de exclusion
e Pacientes con diagnostico de vasculitis
localizada o sistémica previo al diagndstico de
Artritis Reumatoide
e Pacientes una enfermedad autoinmune
adicional al diagnostico de Artritis Reumatoide
4. Estrategia de recoleccién de datos
1.1. Organizacion
Se recopilo a los pacientes incluidos en la investigacién
mediante el sistema de explotacion de datos del sistema
SGSS de EsSalud, posteriormente recopilando datos de
las historias clinicas que cumplen con los criterios para la
investigacion.
1.2. Recursos
Humanos: El investigador y su asesor
b. Materiales: Laptop, hojas, lapiceros, conexion a
internet, etc.
1.3. Criterios para manejo de resultados
Se hace uso del programa estadistico Epidat version 4.2 y
Microsoft Office Excel version 2019

Cronograma de trabajo
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ANO 2019 ANO 2020

Tiempo

Diciembre ENE | FEBRE MARZO

o RO RO
Actividade

1°semana | 2°semana | 3°semana | 4°sem

ana

1. Planteamient X X X X
0 y
aprobacion

del estudio

4. Recoleccion X X
de datos

5. Estructuraci6 X X
n de
resultados

Informe final X

Aprobacion y X
preparacion
para

sustentacion

8. Sustentacion X
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