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RESUMEN

La deficiencia de la vitamina D es comun en la artritis reumatoide (AR) y
podria ser uno de los factores ambientales relacionados con la actividad de
la enfermedad. Reciente evidencia demuestra que la vitamina D interviene
en la progresion de enfermedades inflamatorias, dada a sus actividades
inmunomoduladoras. Obijetivo: Determinar si existe asociacién entre los
niveles séricos de vitamina D y el indice de actividad de la enfermedad en
pacientes con artritis reumatoide. Metodologia: Estudio transversal,
analitico, retrospectivo realizado en la consulta externa del area de
reumatologia de dos centros diferentes. Se obtuvieron los datos de las
historias clinicas virtuales y se evalu¢ la actividad de la enfermedad con el
DAS28 y el PCR como reactante de fase aguda. Los niveles de 25(0OH)D
se analizaron por inmunoensayo de electroquimioluminiscente. Resultados:
Se estudiaron un total de 100 pacientes con AR. La media de vitamina D
fue de 32,9 £+ 11,5ng/ml, el 45% presento insuficiencia de 25(0OH)D y el 55%
niveles normales, no se hallaron valores deficientes de vitamina D. De
acuerdo al DAS28-PCR en moderada, baja y alta actividad se obtuvo una
media de vitamina D de 30,4 + 10,7, 31,9 + 10,7, y 31,8 £12,1ng/ml
respectivamente. La actividad de la enfermedad y el nivel sérico de vitamina
D no se correlacionaron significativamente p 0,60. Conclusiones: No hubo
correlacion significativa entre los niveles de vitamina D y la actividad de la
enfermedad evaluada por DAS28-PCR. Tampoco se asociaron a otras
variables determinantes a los niveles de vitamina D.

Palabras calves: Vitamina D, artritis reumatoide, inmunomodulador,
actividad de la enfermedad, DAS28



INTRODUCCION

La vitamina D es una prohormona esteroidea esencial, que participa
principalmente en procesos fisioloégicos que regulan el metabolismo
fosfocalcico (1). Y actualmente su deficiencia ha sido vinculado con varias
patologias como enfermedades cardiovasculares, enfermedades

inflamatorias y tasas de mortalidad en la poblacién general (2).

La evaluacién de la vitamina D se realiza por medio de la determinacion
de 25-hidroxivitamina D 25 (OH) D en la sangre (2). La concentracion sérica
de la misma depende de varios factores: exposicion a la luz solar, edad,
etnicidad, indice de masa corporal, uso de medicamentos (esteroides e

inmunosupresores) asi como suplementos alimenticios (3).

Recientemente se han descrito acciones no clasicas de la vitamina D, lo
gue indica que no solo regula el calcio y metabolismo del fésforo; sino que
desempefia funciones inmunoldgicas y antiinflamatorias mediante el ajuste
del crecimiento y diferenciacibn de macréfagos, células dendriticas,
linfocitos T vy linfocitos B. A su vez promueve la inhibicion del Factor de
Necrosis Tumoral a (TNF a) y la generacion de factores antiinflamatorios
(IL-4 e IL-10) (4).

Dicha actividad antiinflamatoria ha atraido la atencién a investigar su
papel en la regulacién de la progresién de enfermedades inflamatorias,
demostrandose que tanto las actividades inmunomoduladoras directas e
indirectas de la molécula afectan las respuestas inmunes innatas y
adaptativas. Ademas, puede ejercer efectos antiinflamatorios a través de la
regulaciéon de la biosintesis de las moléculas pro inflamatorias en la via de
las prostaglandinas a través del potenciador de cadena ligera del factor

nuclear Kappa de células activas (4).



Estas acciones pueden explicar las asociaciones entre los bajos niveles
de Vitamina D y enfermedades inflamatorias tales como artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria intestinal, esclerosis multiple, asma, Diabetes tipo

1 y lupus eritematoso sistémico.

La vitamina D se sintetiza a partir del colesterol en la piel (80-90%) bajo
la luz solar y luego se metaboliza en una hormona D activa en el higado,
los rifiones y las células inmunes / inflamatorias periféricas. Estos efectos
endocrino-inmunes incluyen también las actividades coordinadas de la
enzima activadora de la vitamina D, la 1-hidroxilasa (CYP27B1) y el
receptor de vitamina D (VDR) en las células del sistema inmune en la

mediacion de las acciones intracrina y paracrina (5).

Un ritmo circanual de los niveles minimos de vitamina D en invierno y
picos en verano mostro correlacion negativa con el estado clinico al menos
en la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico. Recientemente,
el inicio de los sintomas de la artritis temprana durante el invierno o la
primavera se han asociado con una mayor evidencia radiogréfica de la
progresion de la enfermedad a los 12 meses, posiblemente también estan

relacionados con los niveles séricos de vitamina D mas bajos (6).

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune de caracter
inflamatoria sistémica cronica caracterizada por sinovitis. La etiologia y
patogénesis aun no se han descrito con claridad, pero se conoce la
intervencion de muchos factores asociados. Se ha apoyado que la
disminucién de los niveles de 25 (OH) D puede estar asociado a un mayor
riesgo para el desarrollo de AR (7,8). Por lo tanto su papel en la
fisiopatologia de la AR y la relacion entre la deficiencia de la Vitamina Dy

la actividad de la enfermedad se ha discutido entre los profesionales de



salud e investigadores (9). No obstante algunos estudios han demostrado
una correlacién negativa significativa entre los niveles séricos de 25 (OH)
Dy la actividad de AR (8,10,11).

Por tanto, esta investigacion busca determinar la relacidon entre los
niveles séricos de 25 (OH) D y el indice de actividad de AR en la poblacién
de estudio. Con la finalidad de constituir un estudio piloto que permita el
desarrollo de investigaciones posteriores que ayuden a la comprender la

evolucion de la patologia en estudio.



CAPITULO 1

1.1. Antecedentes

La AR afecta al 1% de la poblacion aproximadamente con una mayor
prevalencia en el género femenino. Es de etiologia desconocida, pero se
ha teorizado que esté influenciada por diversos factores que desencadenan
una respuesta de hipertrofia sinovial acompafado de inflamacién crénica y
destruccion asociada a manifestaciones extra articulares potenciales (12).
Estudios previos han enunciado una asociacién entre la 25 (OH) D y el
indice de actividad de la AR (9,10).

Cutolo y cols., han descrito cambios en los niveles de concentracion
sérica de la 25 (OH) D y la intensificacion de sintomas articulares en
pacientes con AR, en referencia a una relacion entre la disminucién de 25
(OH) D y mayor actividad de la AR (5). En otro estudio, se correlacion6
niveles de 25 (OH) D, diagndstico de AR y clinica de los pacientes
comparado con grupo control. Se encontré niveles significativamente mas
bajos de vitamina D en individuos con AR que aquellos que no tenian la

enfermedad (3).

Otra investigacion describe que una alta ingesta de Vitamina D se
traduce en una relacion inversa con la actividad de la enfermedad, con
observacion de linfocitos T reguladores y apoptosis de linfocitos T auto
reactivos (13). Por otro lado, autores han determinado que la correlacién
entre las variables es negativa 0 no existe una asociacion clara (8,14). Por
ello, la division de opiniones ha atraido a la curiosidad y desarrollo de

estudios para determinar la fisiopatologia de la patologia.



La definicion de los niveles séricos deseables de 25 (OH) D ha sido un
tema de debate reciente (15). En base a los requisitos basicos para una
salud Osea, se definio como valor de corte 10ng/mL (25 nM/L); puesto que
valores inferiores presentaron sintomas clinicos en estudios
epidemioldgicos. De igual forma valores entre 30- 10 ng/mL (25-50 nM/L)
se consideran insuficientes. Segun datos publicados, el 50-80% de la
poblacion general de Estados Unidos reporta niveles insuficientes de
Vitamina D (16).

En Ecuador, se han realizados estudios que indican una descripcion de
la situacion actual de la patologia. Rios y cols., reporté una descripcién de
caracteristicas clinicas, inmunoldgicas y estado de actividad de pacientes
con AR. Siendo la cohorte de pacientes mas grande del pais (17). Se

encontrd que las caracteristicas clinicas no difieren de otras poblaciones.

1.2.Descripcion del problema

Se ha identificado que la AR constituye una enfermedad autoinmune
inflamatoria con un compromiso sistémico. Su etiologia es desconocida,
pero se cree que implica la interaccidbn entre factores genéticos y
ambientales. Se ha reportado que la incidencia anual de AR es de alrededor
de 40 por 100.000 habitantes, con una prevalencia de 1% en caucasicos
con una variacion entre 0.1 % y 5%; siendo las mujeres mas afectadas con
una relacion 3:1 frente a los hombres (18). La expectativa de vida es de

3.6% para mujeres y 1.7% para hombres (19).

Afecta a cualquier edad, con pico de inicio entre 50 a 75 afios, y debido
a las tasas consistentemente mas altas en las mujeres, la prevalencia de
AR en mujeres mayores de 65 afios es de hasta el 5%. Esta patologia,

debido a la historia natural de su evolucion puede afectar



considerablemente la calidad de vida de los pacientes. Se ha demostrado
gue produce reducciones significativas de empleo, productividad y funcién

con un consiguiente impacto econémico negativo (20).

El curso de la enfermedad es variable. Aproximadamente el 20% de
pacientes presentan enfermedad intermitente con periodos de
exacerbacion y un prondstico relativamente bueno. Sin embargo, la
mayoria de los pacientes tienen enfermedad progresiva con una curso lento
o rapido (21). La afectacion dependera del dafio articular, estado fisico
funcional del individuo, la salud psicolégica y la presencia de
comorbilidades como enfermedades cardiacas, infecciones o linfomas.
Ademas, aquellos que tienen AR pueden verse afectado negativamente por

los farmacos empleados como tratamiento debido a sus efectos adversos.

Debido al dafio producido tanto fisico como la calidad de vida de estos
pacientes, se requiere el desarrollo de marcadores que permitan identificar
en etapas tempranas la enfermedad ademas de ofrecer informacion sobre
las mismas, conocidos como biomarcadores. Como se ha expuesto el
curso de la AR es variable, por lo que la identificacion temprana de los
pacientes con AR y de aquellos que puedan asumir una forma mas

rapidamente destructiva de la enfermedad, supone un reto.

La respuesta a la terapia en pacientes con AR suele evaluarse mediante
una combinacion de informes subjetivos, hallazgos fisicos y de laboratorio;
ninguna medida bioldgica ha demostrado ser suficiente para medir la
actividad de la enfermedad. Estas observaciones destacan la necesidad de
marcadores biolégicos en sangre y fluidos articulares que puedan servir
como indicadores objetivos confiables de prondstico, la respuesta al

tratamiento y el grado de actividad de la enfermedad en curso.



Los principales biomarcadores empleados en el diagndstico de la AR son
el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos frente a péptidos citrulinados
(anti-CCP). Ademas, su presencia predice peores resultados funcionales y
radiograficos (22). ElI FR se encuentra en el 75-80% de los pacientes con
AR. Sin embargo tiene una especificidad moderada y puede presentarse
en otras patologias como enfermedades de tejido conectivo (23). Por otro
lado, el anti-CCP tiene una sensibilidad que varia de 50-75%, con una
especificidad relativamente alta (90%) en relacion a FR. Ademas su

medicidn es util para el diagnostico temprano (24).

No obstante, se requiere nuevos biomarcadores que aumenten los
porcentajes de identificacion de dichos pacientes. Por ello y debido a la
asociacion de la vitamina D con la AR, se ha considerado como
biomarcador adecuado analizar de mejor manera la actividad y optar por

opciones terapéuticas adecuadas para la enfermedad.

1.3. Justificacion

Se ha descrito la asociacion entre la deficiencia de la vitamina D y el
indice de actividad de la AR que se ha supuesto a través del tiempo. Su
relacion con la presencia de inflamacion y actividad inmunoreguladora
constituye un factor importante e influyente sobre la prevalencia de

enfermedades autoinmunes como AR (25).

La AR constituye una patologia relativamente frecuente en este medio
observandose un comportamiento clinico similar a los reportes de la
literatura (17). Los datos epidemiol6gicos de las concentraciones de
vitamina D son bajas en individuos con enfermedades autoinmunes. Por
ello, la vitamina D puede ser usado como un biomarcador clinico en la AR

y otras enfermedades autoinmunes, siendo un predictor de la actividad de



la enfermedad. A partir de dichas mediciones, se puede generar una linea
base para que en estudios posteriores a mayor escala establecer dicho
marcador en la toma de decisiones frente al abordaje de pacientes con AR
en este medio, como una opcion diagndstica y de ayuda terapéutica para

dichos pacientes.

1.4.0bjetivos generales y especificos

1.4.1. Objetivo general
Determinar si existe asociacion entre los niveles séricos de Vitamina D y
el indice de actividad de la enfermedad en pacientes con artritis reumatoide
de la consulta externa del Hospital Luis Vernaza (HLV) y Centro de
Reumatologia y Rehabilitacion (CERER).

1.4.2. Objetivos especificos

e Definir los niveles séricos de Vitamina D en pacientes con artritis
reumatoide de la consulta externa del Hospital Luis Vernaza y del
Centro de Reumatologia y Rehabilitacién.

e Identificar el indice de actividad de la enfermedad en la poblacion
estudiada.

e Correlacionar los niveles séricos de Vitamina D y el indice de

actividad de artritis reumatoide en la poblacion estudiada.

1.5.Formulacién de hipo6tesis o preguntas de investigacion
Los pacientes con artritis reumatoide que presentan niveles bajos de

vitamina D, tienen un mayor indice de actividad de la enfermedad.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1Vitamina D

2.1.1. Definicion
Conocida por su nombre genérico, vitamina D, es una hormona
esteroidea esencial (14). Estd compuesta por una cadena principal de
cuatro anillos de colesterol (A, B, C y D) con cadenas laterales que le dan

la estructura como un secoesteroide con anillos abiertos (26).

2.1.2. Fuentes de Vitamina D
La vitamina D, a diferencia de las vitaminas A, E y C, puede ser
producida por el organismo a través de una reaccion fotosintética al
exponerse a la luz solar. La zona de espectro de radiacion UV mas eficaz

para la formacion de la vitamina D es entre los 295 — 330 nm (27).

De hecho, la luz ultravioleta del sol es la fuente principal de vitamina D,
se estima que alrededor del 80% a 90% es adquirida por medio de la
sintesis cutanea (26). Y la fuente restante por alimentos que, a excepcion
del higado de pescados grasos, son relativamente pocos los alimentos

ricos en Vitamina D (28).

Existen dos moléculas diferentes en estructura y origen de la vitamina
D. La vitamina D2 o ergocalciferol, que es producto de la accion de la
radiacion ultravioleta sobre las plantas. Y la vitamina D3 o colecalciferol,

producto de la absorcion de la luz ultravioleta por la piel (26,27).
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2.1.3. Metabolismo

El primer paso para la formacién de la vitamina D3, inicia a partir del 7-
dehidrocolesterol, o provitamina D3. Posterior a la absorcion de la luz
ultravioleta B proveniente del sol, ocurren reacciones fotoreversibles que
forman el compuesto pre-vitamina D3 en la piel (27). La vitamina D3 es
una prohormona bioldégicamente inactiva, que requiere de dos
hidroxilaciones sucesivas para activarse (26). La primera, la vitamina D se
une al cofactor de la proteina transportadora de la vitamina D (DBP) y es
transportada al higado (27) donde es hidroxilada y convertida en 25-
hidroxivitamina D3 (25 OH D3), conocida como calcidiol. Esta es la principal
forma circulante en sangre, considerada como forma de almacenamiento
de la vitamina D, y con una vida de dos a tres semanas. Tiene ademas
actividad en el hueso e intestino, pero es menos activa. A continuacion, el
calcidiol se convierte en las células tubulares renales en su principal
metabolito 1,25 dihidroxivitamina D (1,25-(OH)2 D3) o calcitriol (26). Este
es el metabolito mas activo de la vitamina, tiene una vida media de cuatro
a seis horas, y se une a receptores intracelulares y regula la transcripcién
de genes (27,29).
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Imagen 1. Metabolismo de la Vitamina D.
Fuente: Ramos R, Alcazar R, Otero A, Francisco ALM de, Pino MD del. Impacto econémico del tratamiento
con vitamina D en pacientes con enfermedad renal crénica. Nefrol Madr. 2011;31(5):528-36.
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El punto méas importante de la regulacién del metabolismo de la vitamina
D, ocurre en el rifidén, a través de la enzima 1- a hidroxilasa (26). Se cree
gue alrededor de 10 tejidos expresan esta enzima, encargada de la

conversion de la vitamina a su forma activa (29).

La produccion del calcitriol varia segun las concentraciones de calcio y
necesidades del organismo. Los principales factores que regulan su
produccion, es la propia 1,25-(OH)2 D3, la hormona paratiroidea (PTH) y

concentraciones de calcio y fosfato sérico (27).

La vitamina D y sus metabolitos por sus acciones en el intestino, rifién,
huesos y glandulas paratiroideas, tienen un papel clinico importante en el
metabolismo 6seo y la homeostasis fosfocalcica (30). Adicionalmente, el
3% del genoma humano esta controlado por la 1,25 dihidroxivitamina D
(29). Recientemente, se ha vinculado la vitamina D con una serie de
procesos fisiologicos y patolégicos como céncer, infecciones,
enfermedades autoinmunes, cardiovasculares, neuroldgicos e incluso con
el dolor (27).

2.1.4. Funciones

La vitamina D es fundamental para la utilizacion adecuada del calcio, ya
gue permite la estimulacion de la mineralizacion 0sea y evita la tetania por
hipocalcemia. Existen tres mecanismos por el cual se lleva a cabo esta
funcién: En primer lugar, cuando los niveles de calcio sérico disminuyen,
las glandulas paratiroideas secretan la hormona paratiroidea. Cuando esta
hormona aumenta, se eleva la enzima 1- a hidroxilasa en el riidn,
aumentando la produccién de calcitriol de esta manera el calcio sérico se
regula mediante el aumento de la absorcién de calcio en el sistema

gastrointestinal, principalmente en el duodeno y yeyuno, y fosforo en el
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yeyuno e ileon. Asimismo, aumenta la reabsorcién de calcio en el filtrado
en el tibulo renal. Y finalmente, cuando el calcio dietético no es suficiente
para mantener los niveles de calcio séricos normales, favorece la
movilizacion de calcio de los huesos al torrente sanguineo, estimulando la

osteoclasteogénesis (26,27).

Ademas de otras acciones de la vitamina D en la formacion de hueso
incluye la inhibicién de sintesis del colageno tipo I; induccion de la sintesis
de osteocalcina; y estimula la produccion del ligando RANK, que facilita la

maduracién de los osteblastos a osteoclastos (26).

De esta manera en la deficiencia de vitamina D ocurre una inadecuada
mineralizacion o desmineralizacion del esqueleto 6seo. En consecuencia,
la deficiencia lleva a la disminucién de calcio sérico y un aumento en la
produccion y secrecion de la PTH. La deficiencia severa de vitamina D tiene
consecuencias graves en la salud Osea en nifios, provoca una
mineralizacion 6sea inadecuada lo que conlleva a fracturas patologicas y
en consecuencia retraso del cierre de fontanelas y deformidades 6seas. Y
en casos severos incluso derrame cerebral. En adultos, provoca

osteomalacia, osteoporosis, e hipertiroidismo secundario (26).

No hay consenso sobre qué nivel de vitamina D es esencial para
mantener el metabolismo de calcio. Sin embargo, existe evidencia cientifica
gue muestra un aumento del requerimiento de niveles de vitamina D en el
adulto mayor con el fin de mantener el metabolismo de calcio y disminuir el
riesgo de osteoporosis. Por lo que se recomienda mantener niveles de 25
(OH) D3 entre 30 y 40 ng/ml (26,28). Ademas, se ha relacionado la eficacia
de la vitamina D como prevencion de caidas con niveles de vitamina D

debajo de la linea basal. Se sugiere que la suplementacion de Vitamina D
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con dosis desde 700 a 1000 unidades diarias mas calcio, ejercicios y las
intervenciones necesarias adicionales se consigue una reduccién del
riesgo relativo de caidas hasta un 20% (29) y fracturas entre un 15 a 29%
(27).

La vitamina D en las dUltimas décadas ha destacado por el
descubrimiento de sus funciones inmunoreguladoras, dado por el receptor
de la vitamina D (RVD). Favoreciendo la auto tolerancia y mejorando la
respuesta inmune innata contra microorganismos (31). Los receptores de
esta hormona se han encontrado en casi todos los tejidos del organismo,
incluso en diferentes células del sistema inmune, como linfocitos,
monocitos, macréfagos y células dendriticas (26). La union de 1,25 (OH) 2

D3 al receptor de la vitamina D provoca:

o Aumento de la fagocitosis.

o Reduce la expresion del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC) clase 1l en las células dendriticas. Conjuntamente también
acorta la expresion y respuesta a moléculas coestimuladoras
encargadas de su maduracion y migracién, de esta manera
blogueando su diferenciacion final.

o Induce a la madurez de las células asesinas naturales (Natural Killer
NK) y de células TCD4 + CD25 + Foxp3. Estas células son capaces
de medir la tolerancia inmune, y por lo tanto disminuir el desarrollo
de trastornos autoinmunes.

o Reduce la diferenciacion y proliferacion de linfocitos B a células
plasméaticas con disminucion de niveles séricos de anticuerpos y
facilita la apoptosis de células B autorreactivas (27).

También tiene su accién sobre las citocinas inflamatorias, provoca:

o Disminucion de la produccion de IL17A, IL-17, IL-22, IL-23, IL12, IL-
2, IL6, interferén y (IFN y) y Factor de Necrosis Tumoral a (TNFa).

o Incrementa la produccion de las citocinas antiinflamatorias: IL-10 y

Factor de crecimiento transformante 3 (TGFp).
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o Activacion de genes GATA-3 y c-maf las cuales estan involucradas
en la sintesis de IL-4, IL-5-1L13 (27,31,32).

Por lo tanto, sus acciones dan como resultado un desequilibrio entre
linfocitos T, a favor de la via Th2 y Treg, y suprime la respuesta Thly Thl7.
De esta manera, beneficiando asi la respuesta de la inmunidad humoral,

procesos antiinflamatorios y la inmunosupresion (27).

1,25 (OH), VD,

¥ Respuzsta células T2 - Actividad células 1
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nato

\\ ’\‘
L y
1VOR S

VDR ) S
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Imagen 2. Efecto de la Vitamina D en las células del sistema inmune

Fuente: The role of vitamin d in the immune response and allergic diseases (in spanish) [Internet].
Researchgate. [citado 3 de agosto de 2017]. Disponible en:
https://www.researchgate.net/publication/303855756_the_role_of vitamin_d_in_the_immune_response_and_all
ergic_diseases_in_spanish

El mecanismo por el cual ocurre la interaccion de la vitamina D con su
receptor RVD es a través del factor nuclear de la célula T activada (NF-AT),
con el factor nuclear Kb (NF-Kb) y modulando las regiones promotoras en
los genes de las citocinas. También eleva la concentracion de IL-4, el
ARNmM de IL-2, ademéas de citocinas células Treg (CD4 + CD25 +); y asi
mismo también destaca la expresion de TLR4 (33). Estos mecanismos
moleculares de la vitamina D son lo mas importantes que insindan la

capacidad protectora contra la autoinmunidad (31).
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Se sugiere que la vitamina D ademas de prevenir el desarrollo de
enfermedades autoinmunes también se podria usar como parte del
tratamiento (26,34). Incluso se ha propuesto que al ser un secoesteroide,
puede reducir la respuesta inmunolégica de forma similar que los

esteroides (31).

Valores deficientes de vitamina D, por sus funciones en la mayoria de
las células del sistema inmune innato y adaptativo, la han relacionado con
el desarrollo y perpetuidad de algunas enfermedades autoinmunes como
artritis reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES), diabetes
mellitus insulino dependientes, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell, y

esclerosis multiple (EM) (14).

2.2. Artritis reumatoide

2.2.1. Definicién
La AR es una enfermedad sistémica, crénica e inflamatoria progresiva.
Afecta el 1% de la poblacion, con mayor predominio en mujeres con una

relacion 3:1, y con un pico entre los 35 y 50 afios de edad (35-37).

Su etiologia es desconocida, pero se la ha relacionado con una
combinacion de eventos predefinidos y estocastico (38). La susceptibilidad
a la AR esté claramente definida por un patron genético, relacionado con
los genes del antigeno leucocitario humano (HLA) —DR4 del complejo
mayor de histocompatibilidad, que constituye uno de los sitios de union a
péptidos de ciertas moléculas HLA-DR asociadas con AR. Los genes no
son la Unica influencia, también ha sido relacionado con estimulos
ambientales que desencadena una reaccion autoinmune en individuos

genéticamente susceptibles. Varios de los desencadenantes relacionados
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se encuentra el tabaquismo, siento el mejor definido, y otros como

infecciones, factores hormonales, traumatismos (35,36,38,39).

La artritis reumatoide se caracteriza por inflamaciéon de la membrana
sinovial de articulaciones periféricas proximales. La enfermedad puede
progresar a erosiones del hueso y cartilago que llegan a deformidades
articulares, discapacidad y complicaciones sistémicas (40). Por tal razén,
su diagnadstico temprano y tratamiento adecuado son importantes para el
control de la enfermedad y prevencién de la incapacidad articular para

realizar tareas de la vida cotidiana.

2.2.2. Fisiopatologia
Factores tanto genéticos y anomalias del sistema inmune contribuyen a
la propagacion de la enfermedad. Se ha mostrado que el revestimiento de
la membrana sinovial muestra una mayor angiogénesis, hiperplasia celular
y aglomeracion de células inflamatorias en etapas tempranas del proceso
patoldgico (35).

En la fisiopatologia de la AR los elementos inmunoldgicos juegan un
papel fundamental. Se ha demostrado la produccion anormal de
numerosas citoquinas, quimiocinas y otros mediadores inflamatorios en
pacientes con AR, como factor de necrosis tumoral alfa, Interleucina IL -1,
IL-6, IL-8, factor de crecimiento transformante beta (TGF-3), factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF), factor de crecimiento derivado de
plaguetas (PDGF) (35,36,38).

El jugador clave en este proceso se supone que son las células CD4 T
hellper (Thl). Estas células pueden activar posteriormente macrofagos y
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otras poblaciones celulares, incluyendo fibroblastos sinoviales, que son los

principales productores de FNT a e IL-1 (36).

Las células B también juegan un importante proceso patoldgico, sirven
como células presentadoras de antigeno, secretan citoquinas y producen
autoanticuerpos. Es decir, factor reumatoide y anticuerpos anti-péptido

ciclico citrulinado (36).

Esta formacion de tejido sinovial localmente invasivo se transforma
principalmente en pannus y contribuyen a la destruccion de las

articulaciones, hueso, tendones, ligamentos y vasos sanguineos (35).

2.2.3. Clinica

El inicio de la enfermedad suele ser insidioso, en la mayoria de los
pacientes (36). Las manifestaciones articulares se describen por sinovitis,
gque puede afectar cualquier articulacion diartrodaria del cuerpo,
comunmente la metacarpofalangicas (MCF), interfaldngicas proximales
(IFP), y mufiecas. La artritis de la AR se caracteriza por ser poliarticular,
periférica, simétrica y aditiva. Adicionalmente, caracterizada por rigidez
matutina de mas de 1 hora de evolucién, considerada como un signo de

inflamacion sinovial (39).

La afeccidon clinica comprende dolor, hinchazoén, y limitacion de la
amplitud del movimiento en las articulaciones afectadas. Al examen fisico
se puede encontrar sensibilidad articular, aumento del volumen articular,

derrame intrarticular, calor e incluso enrojecimiento (36,40).
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Otras manifestaciones musculoesqueléticas incluyen tenosinovitis, y la
ruptura del tendon, afectando principalmente el cuarto y quinto tendon
extensor digital de la mufieca. Comunmente también osteoporosis

periarticular o generalizada y sindrome del tunel carpiano (36,40).

Las manifestaciones articulares pueden ser reversibles en estadios
tempranos. Pero, el dafo es irreversible cuando ha habido una sinovitis
persistente, destruccion del cartilago, pérdida de la movilidad y cambios en

musculo, tenddn y ligamentos (40).

Las deformidades articulares aparecen en una AR crénica mas
establecida. Estos hallazgos incluyen cuello de cisne, deformidad de los
dedos de Boutonniere, desviacion cubital de los metacarpofalangicas y el
signo de la cuerda de proa, que se refiere a la prominencia de los tendones

en el compartimento extensor de la mano (39,40).

La AR puede afectar otros 6rganos y sistemas. Las manifestaciones
extra articulares mas frecuentes son nédulos reumatoides, pleuritis o
serositis, escleritis, uveitis, lesiones vasculiticas, y
osteometabolicas(36,40). Pero comUnmente ocurre en pacientes con una

enfermedad grave, y seropositivos (39).

2.2.4. Diagnostico
El diagnostico de la AR se establece considerando hallazgos clinicos, y
resultados de pruebas complementarias de laboratorio y radiograficos que
confirman el diagnostico y proporcionan informaciéon del prondstico.
(35,37,39)
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La clasificacion de la AR se ha basado en los criterios introducidos en
1987 por American College of Rheumathology (ACR). Tienen una
sensibilidad de 91-94% y especificidad del 89% para AR establecidas. Sin
embargo, estos criterios incluyen caracteristicas poco frecuentes en la AR
de reciente aparicion, por lo que no son adecuados para identificar a

pacientes en una etapa mas temprana de la enfermedad (36,39).

Los nuevos criterios de clasificacion 2010 de AR de ACR / European
League Against Rheumatism (EULAR) fueron concentrados en la fase
temprana de la enfermedad, y pueden aplicarse a todos los pacientes

siempre que incluyan dos requisitos basicos:

o Al menos una articulacion con sinovitis clinica
o La exclusion de otras enfermedades que puedan explicar

mejor la sinovitis (39,41).

Tabla 1. Criterios de clasificacion de AR 2010 ACR/EULAR.

Afectacion arficular

1 articulacidén grande afectada 0

-

2-10 articulaciones grandes afectadas

1-3 articulaciones pequefas afectadas 2
4-10 articulaciones pequefias afectadas 3
= 10 articulaciones pequefias afectadas 5
Serolagia

FR v ACPA negativos a
FR vio ACPA positivos bajos (< 3 VN)

FR vio ACPA positivos alto (= 3 VN)
Reactantes de fase aguda

WV5G y PCR normales a
WV5G yfo PCR elevadas 1
Duracidn

<@ semanas Q
=@ semanas 1

Fuente: Gémez A. Nuevos criterios de clasificacion de artritis reumatoide. Reumatologia Clinica. 1 de marzo de
2011;6:33-7.
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Los criterios se basan en un sistema de puntuacién de suma directa que

incluyen 4 dominios:

o Compromiso de las articulaciones

o Serologia: Factor reumatoide (FR) y anticuerpo péptido
citrulinado (anti CCP)

o Reactantes de fase aguda: Proteina C reactiva (PCR) o
velocidad sedimentacién globular (VSG)

o Duracion de los sintomas (36,39).

El nimero maximo de puntos posibles es 10. Una clasificacion de AR
definitiva requiere una puntuacion mayor o igual a 6/10. Los pacientes con
una puntuacion inferior a 6/10 deben ser reevaluados con el tiempo. Por
otra parte, si los pacientes ya tienen cambios erosivos caracteristicos de la
AR, cumplen con la definicion de AR, la aplicacion de estos criterios de

clasificacion es innecesaria (36).

En cuanto a los parametros inmunolégicos, el Factor reumatoide (FR)
es un autoanticuerpo dirigido contra la porcion FC de IgG. Se presenta en
un 70-80% de los pacientes con AR y se relaciona con un peor prondstico.
Sin embargo, presenta poca especificidad debido a que se lo puede
encontrar hasta en un 10% de la poblacion sana y en otras enfermedades
como LES en un 20-30%, hepatitis C, infecciones crénicas, entre otros.
Pero cuando los niveles de FR aumentan tres veces sobre su limite superior
a la normalidad aumenta su especificad para AR, y asimismo se asocia con
una enfermedad agresiva, presencia de ndédulos reumatoides vy
manifestaciones extra articulares. Alrededor de un 30% de los pacientes
con AR son negativos para FR (22,36,37,39).
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Los anticuerpos péptidos citrulinados son anticuerpos dirigidos contra
proteinas citrulinadas. Se miden mediante ensayos ELISA. El anti CCP
posee una sensibilidad similar al FR, pero con una especificidad aun mayor.

Resulta positivo en un 70% de los pacientes con AR (22,36,39).

Los resultados positivos de ambas serologias aumentan la especificidad
del diagndstico de AR. Aun asi, la mitad de los pacientes tienen ambas
pruebas negativas y permanecen negativas durante el desarrollo de la

enfermedad en un 20% de los pacientes (22).

Por otro lado, los principales marcadores Utiles que permiten evaluar la
actividad de la enfermedad y predecir resultados funcionales vy
radiograficos son los reactantes de fase aguda, VSG y PCR. No son
especificos de la enfermedad, pero son consistentes en un estado
inflamatorio (40). El dafo radiologico es significativamente mas probable
gue progrese cuando el PCR y VSG estan elevados, independientemente

de la intervencion terapéutica (22).

El VSG se mide utilizando el método de Westergren. No solo se
correlaciona con la actividad de la enfermedad sino con la gravedad, y es
util para el seguimiento de la respuesta terapéutica. Una elevaciéon de VSG
en un paciente con AR es predictivo de dafio radiogréfico en los afios
siguientes a pesar del tratamiento. Sin embargo, el VSG depende de la
concentracion de fibrinbgeno plasmatico, varia con niveles de
hemoglobina, embarazo, hipoalbuminemia, segun el tamafo, forma o
ndamero de los glébulos rojos u otros constituyentes del plasma y por lo

tanto puede recabar resultados falsos (22,39).

22



El PCR se mide por método cuantitativo (39). A diferencia de la VSG se
puede medir por muestras de suero almacenadas y es independiente de la

concentracion de hemoglobina (22).

Las radiografias es la técnica de imagen mas utilizada para evaluar el
dafio estructural en la AR. Ademas, es Util para monitorear la progresion de
la enfermedad (39). Se estima que alrededor del 90% los pacientes con
AR activa van a desarrollar cambios radiologicos a los dos afios (14). Los
hallazgos iniciales se encuentra osteopenia y erosiones que inician en los
margenes de la articulacion afectando primero el hueso subcondral, y

progresando a una estrechez del espacio articular (35).

La ecografia cuando es realizada por un experto y la resonancia
magnética tiene mayor sensibilidad para la deteccion del dafio articular a
diferencia de la radiografia convencional. La ecografia es util para la
deteccion temprana, ademas, puede ser complementado con el uso de

Doppler para caracterizar la actividad inflamatoria (39).

2.2.5. Evaluacion de la actividad

Una vez establecido el diagnéstico de AR, es util determinar el nivel de
actividad de la enfermedad, con el fin de optar una conducta terapéutica
adecuada, y de esta manera reducir el dafio cronico derivado del
tratamiento, se cuenta con varias medidas para su valoracion en la practica
clinica. Algunos de los pardmetros validados que se relacionan con la
actividad de la AR son: la escala visual analédgica del dolor (EVA) y del
paciente, numero de articulaciones dolorosas e inflamadas, cuestionarios
para la evaluacién funcional de la salud (HAQ), reactantes de fase aguda,
duracion de la rigidez matutina, radiografia, indice de calidad de vida
(39,42).
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Existen varios indices combinados, identificadas por el ACR para el uso

del médico para la vigilancia de la actividad. Los principales son:

- Derivado de la actividad de la enfermedad para 28 articulaciones
(DAS28)

- Indice de actividad de la enfermedad simplificada (SDAI)

- Indice de actividad de la enfermedad clinica (CDAI) (39,42).

ElI DAS28, es un indice que utiliza un recuento de 28 articulaciones (IFP,
MCF, mufiecas, codos, hombros y rodillas, bilateralmente). El resultado se

calcula mediante los siguientes parametros:

- numero de articulaciones inflamadas

- numero de articulaciones dolorosas

- el valor del PCR 0 VSG

- evaluacion subjetiva de la actividad de la enfermedad por el paciente

mediante una escala del 0-100mm (43).

La actividad de la enfermedad del paciente puede clasificarse segun el

valor numérico dado. Esto es:

- Remisién < 2.6

- Bajo=22.6-<32

- Moderado 23.2 - <5.1
- Alta=5.1(39)

2.3. Artritis reumatoide y la vitamina D

La etiologia y patogénesis de la AR continda siendo incierta y varios
factores se cree que estan relacionado con su patogénesis. Entre estas se
atribuyen factores genéticos y no genéticos como hormonales, infecciones
y ambientales. Ademas, se ha teorizado que, en aquellos individuos

susceptibles genéticamente, los factores ambientales como lo es la
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vitamina D desencadenan una respuesta inmune que conllevan a la
hipertrofia sinovial e inflamacion crénica y destruccion de las mismas (27).
La evidencia apoya que los niveles bajos o deficientes de 25 (OH) D
podrian estar relacionado con un mayor riesgo de AR dado por los

receptores de vitamina D en las células del sistema inmune (44).

La vitamina D puede inhibir la Th1, y por lo tanto disminuir la produccion
de citoquinas inflamatorias (IL-17, IL-1, L-2, IL6, IFN y y TNFa) que son
clave en la patogénesis de la artritis reumatoide. Al igual que la vitamina D
puede inhibir la produccion de células B, productoras de auto-anticuerpos
(45).

En modelos murinos realizados en ratones la 1,25 (OH)2 D fue capaz
de prevenir el inicio y progresion de la artritis y la deficiencia de RVD.
Estudios epidemiologicos han mostrado una alta prevalencia de niveles no
Optimos de vitamina D en AR. Asimismo se ha observado una relacion
negativa entre hipovitaminosis D y la actividad de la AR (32). Se ha
encontrado que la concentracion mas baja de vitamina D y la mayor
actividad de la enfermedad ocurren en la temporada de invierno. Ademas,
en poblaciones susceptibles, el alto consumo de vitamina D, reduce el
riesgo a desarrollar AR y en aquellos que ya padecen de AR, disminuye la
actividad de la enfermedad. La ingesta elevada de vitamina D muestra una
relacion inversa con la actividad de la enfermedad, es méas se ha observado
una estimulacion en la proliferacién de los linfocitos T reguladores y

apoptosis de los linfocitos autorreactivos (31).

Los niveles sanguineos 6ptimos de 25 (OH) D son controvertidos. No
esta definido aun si los niveles de vitamina D son los mismos para todas

las edades y cual es el limite para establecer el tratamiento o no. Esto se
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debe a causa de la gran inconsistencia de la concentracién de vitamina D

segun la localizacién geogréfica y asi mismo las técnicas de medida (27).

Por tal razén, se ha tomado un intervalo comuan de valor normal entre 30
y 50ng/ml de vitamina D entre debatidos estudios y opiniones de expertos.
La Sociedad de Endocrinologia (ENDO), Fundacion Internacional de
Osteoporosis (IOF), Sociedad Americana de Geriatria (AGS) sugieren un
nivel minimo de 30ng/ml en adultos mayores con el objetivo de minimizar
el riesgo de caidas y fracturas. Asi mismos niveles por encima de 50 ng/ml
se relacionan con un aumento de fracturas, y segun algunos otros estudios
contradictorios mencionan que se relaciona con aumento del riesgo para
cancer de pancreas y prostata (28). En todo caso la concentracion sérica
de vitamina D inducida por la absorcion de la luz solar no excede mas de
60ng/ml. Los niveles de vitamina D se considera insuficiencia cuando son
entre 10 y 20 ng/ml, y deficiencia €10 ng/ml (27). Niveles <10 ng/ml se ha
relacionado con dolor 6seo, y debilidad muscular (34).

La concentracion sérica de vitamina D varia de acuerdo a varios
factores como la exposicion a la luz solar, edad, etnia, indice de masa
corporal (IMC), medicamentos como esteroides e inmunosupresores y
suplementos alimenticios. Los glucocorticoides, antimalaricos e
inmunosupresores pueden acelerar el catabolismo, perturban la absorcion

de la vitamina y establecen resistencia en el receptor de la misma (31).
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CAPITULO 3: METODOLOGIA
3.1.Disefio de la investigacion

3.1.1. Tipo de investigacion

Es un estudio transversal analitico, de caracter retrospectivo cuya
recopilacion de datos se llevd a cabo en la consulta externa de
reumatologia del Hospital Luis Vernaza y Centro de Reumatologia y
Rehabilitacion (CERER) en el periodo de junio del 2016 hasta junio del
2017.

3.1.2. Alcance
El alcance de la investigacion es de tipo correlacional, ya que se asocian
las variables estudiadas, y permite predecir una variable a partir de la otra

y de esta manera comprobar o anular la hipotesis.

3.1.3. Lugar

El hospital Luis Vernaza de la Junta de Beneficencia es el hospital mas
grande de Ecuador, ubicado en Guayaquil entre las calles Loja 'y Escobedo.
Es uno de los hospitales mas antiguos del pais, fundado con el nombre de
Santa Canta Virgen y Martir en 1564 como respuesta al bienestar de los
guayaquileiios. Y es administrada desde 1888 por la Junta de Beneficiencia
de Guayaquil. Brinda atencion en las diferentes especializaciones médicas
y quirargicas, consta con modernos equipos médicos para el diagndstico y
tratamiento de los pacientes. Se atienden alrededor de 1600 pacientes a

diario de todo el pais.
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El Centro de Reumatologia y Rehabilitacion CERER abrié sus

puertas el 17 de enero del 2011 en el sur de Guayaquil, ubicado entre

las calles del Oro y Ambato, parroquia Ximena. Brinda atencion a

pacientes con enfermedades reumatoldgicas de lunes a viernes con un

staff profesional entre reumatdlogo, fisiatra, nutricionista y médico

general.

3.1.4 Operacionalizacién de las variables

Se tomaron en cuenta las siguientes variables para desarrollar una

correlacion entre estas:

Variable  Definicién Dimension Indicador Nivel de Instrumentos Estadistica
medicion  de medicion
Sexo Conjunto de  Conjunto de =Masculino Nominal Ficha clinica Frecuencia
caracteristic caracteristicas =Femenino Porcentaje
as biolégicas que
bioldgicas caracterizan a
que los pacientes
caracterizan como
alos masculino y
pacientes femenino en
como pacientes con
masculinoy  artritis
femenino. reumatoide
Edad Tiempo Tiempo = 18-75 afilos  Cuantitativ  Ficha clinica Media
transcurrido  transcurrido a
entre la entre la fecha
fecha de de nacimiento
nacimiento  del paciente y
del paciente su
y su intervencion
intervencion  quirdrgica en
quirdrgica. pacientes con

artritis
reumatoide
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indice de
masa
corporal

Afos de
evolucio
n

Articulac
iones
inflamad
as

Articulac
iones
dolorosa
S

Activida
d DAS 28

Relacion
entre peso
en
kilogramos
dividido
para la talla
en metros al
cuadrado

Tiempo
trascurrido
desde el
inicio de los
sintomas y
signos
artriticos

Reencuentr
o de 28 de
articulacion
es con
signos de
inflamacion
en la artritis
reumatoide

Reencuentr
o de 28 de
articulacion
es con
sensibles al
dolor en la
artritis
reumatoide

Medicion
cuantitativa
de la
actividad de
la de artritis
reumatoide

Relacion entre
peso en
kilogramos
dividido para
la talla en
metros al
cuadrado en
pacientes con
artritis
reumatoide

Tiempo
trascurrido
desde el inicio
de los
sintomas y
signos
artriticos en
pacientes con
artritis
reumatoide

Reencuentro
de 28 de
articulaciones
con signos de
inflamacion en
la artritis
reumatoide en
la poblacion
de estudio

Reencuentro
de 28 de
articulaciones
sensibles al
dolor en la
artritis
reumatoide en
la poblacion
de estudio

Medicion
cuantitativa de
la actividad de
la artritis
reumatoide en
la poblacién
de estudio

0-28

0-28

= Remision
<2.,6

= Baja<3,2
Moderada3,
2-51

= Alta >5,1
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Densito
metria
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Escala
Visual
Analoga
del dolor
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paciente
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PCR
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Determinaci
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mineral
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pacientes
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mineral 6sea
en pacientes
con artritis
reumatoide

Evaluacion de
la intensidad
del dolor en
una regla
numerada del
0-100 mm por
el paciente
con artritis
reumatoide

Prueba de
laboratorio de
marcadores
seroldgicos
inmunolégicos
para el
diagnéstico de
la de la artritis
reumatoide en
la poblacion
de estudio.
Anti-CCP

FR

Proteina c
reactiva como
reactante de
fase aguda en
pacientes con
artritis
reumatoide

Prueba de
laboratorio
para la
determinacion
de los niveles
en sangre de
25-hidroxi en
pacientes con
artritis
reumatoide

Sintomas y
signos extra
articular de los
pacientes con
artritis
reumatoide

= No refiere

* Normal
*Osteopenia
=Osteoporosi
S

=0-100

= Positivo
» Negativo

= Normal =230
ng/m
=Insuficiente
20-30 ng/m
=Deficiente
<de 20 ng/MI

-Raynaud
-mialgias
-0jo seco
-boca seca
-fiebre
-fatiga
-pérdida de
peso
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Tratamie
nto

Terapia
farmacol6gi
ca para el
control de la
artritis
reumatoide

Terapia
farmacoldgica
para el control
de la artritis
reumatoide en
la poblacion
de estudio.
-Vit D

-VitD + Ca
-Calcio

-Aines
-Corticoide
-Hidroxicloro
guina
-Cloroquina
-Metrotexate
-Sulfasala
zina
-Leflunomida
-Infliximab
-Etarnecept
-Adalimumab
-Rituximab
-Golimumab
-Tocilizumab
-Tofacitinib

3.2.Poblacién y muestra

-hiporexia

-n6édulos

-adenopatias

-rigidez

matutina

=Si Nominal
*No

Ficha clinica

Porcentaje

La poblaciéon corresponde a todos los pacientes que asistieron a

consulta externa de reumatologia del Hospital Luis Vernaza y al Centro

de Reumatologia y Rehabilitacion.

Mientras que,

la muestra

corresponde a pacientes con diagndéstico de artritis reumatoide que

acuden a consulta durante el periodo de junio 2016 a junio 2017.

3.2.1. Criterios de inclusién

Se tomdé como muestra aquellos individuos que cumplan con los

criterios de inclusion:
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-Individuos con diagnéstico de artritis reumatoide establecidos segun
los criterios de clasificacion 2010 de American College of
Rheumathology (ACR) / European League Against Rheumatism
(EULAR).

-Individuos entre 18 a 75 afos

-Pacientes que se hayan realizado examen 25-hidroxivitamina D en

los dltimos 3 meses.

3.2.2. Criterios de exclusion

No ingresaron al estudio quienes tuvieron alguno de los criterios de
exclusion a continuacion detallados:
-Individuos con diagnéstico de otra patologia inflamatoria (LES,
sindrome de Sjogren, Ell...), enfermedad de tejido conectivo (espectro
esclerodermico, dermatomiositis, esclerodermia...)
- Tasa de filtracion glomerular <40 ml/ min/1,73m
- Mala absorcion intestinal
- Hiperparatiroidismo
-Embarazo, lactancia.

- Neoplasia

3.3.Descripcién de instrumentos, herramientas y procedimientos
de la investigacion

Para el estudio se elabor6 una ficha clinica, por su facilidad para la

recoleccion de forma ordenada de datos almacenados en las historias

clinicas virtuales (Anexos). La ficha clinica incluyo:

- Edad
- Sexo
- Peso y talla
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- Densitometria 6sea

- Afos de evolucion de la enfermedad

- Numero de articulaciones inflamadas
- Numero de articulaciones dolorosas

- Escala visual analoga del dolor

- Laboratorio: FR, Anti CCP, PCR, Vit D
- Manifestaciones extra articulares

- Tratamiento actual especifico de AR

Se visitd la consulta externa y se obtuvo la informacién del sistema
informatico de historia clinicas SERVINTER y AS400 del HLV e
HipoSEMG XXI de CERER. Se tom¢ datos de los pacientes que cumplian
con los criterios de inclusion antes mencionados y dentro del periodo

estipulado de estudio.

La densitometria 0sea se catalog6 segun los criterios de la OMS segun
la puntuacion T como normal entre +1,0 y -1,0; osteopenia -1,0 y -2,5;
osteoporosis menor de -2,5; con una desviacion estandar de 2,5 (46).

Para la determinacién de los niveles séricos de 25 OH D se realiz6 en
ambos centros por inmunoensayo de electroquimioluminiscente, en
unidades de nanogramos/mililitros. La vitamina D se consideré como
normal un nivel sérico de 230 ng/mL, insuficiente entre <30-10 ng/mL y

deficiente niveles menores de 10 ng/mL (27,28).

Todos los pacientes tenian el Anti CCP, FR y otros anticuerpos
evaluados. El Factor Reumatoide se defini6 como positivo el valor

FR=14Ul/mL. El péptido citrulinado anticiclico se determind mediante
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ELISA y se tomd como positivo Anti-CCP=25Ul/mL. El PCR se tomd como

reactante de fase aguda, se considero positivo valor 25mg/L.

También se registré la puntacion analoga visual del dolor en una regla

numérica del 0-100mm para la evaluacion global de cada paciente, segun
lo recomendado por EULAR (47).

Se calculé la actividad de la enfermedad mediante los datos

obtenidos con un indice de puntuacion de actividad de un recuento de

28 articulaciones. Se realizé en una calculadora virtual “DAWN?” (48). Se

estandarizo6 el PCR sobre el VSG como reactante de fase aguda, ya que

ha mostrado ser mas consistente. Segun los resultados se clasificé a

los pacientes en 4 categorias:

Alta actividad de la enfermedad (DAS28: > 5.1)
Actividad moderada de la enfermedad (DAS28: 3.21-5.1)
Baja actividad de la enfermedad (DAS28: < 3,2)
Remision (DAS28: <2,6) (39,41).

DMN DAS28 Sun Jan 15 2017 Time: 14:07

Enter Patient ID (for printing): |

DAS28-CRP

Calcuiate

Imagen 3. DAS 28 DAWN

Fuente: DAS 28 - Disease Activity Score Calculator for Rheumatoid Arthritis [Internet]. [citado 4 de agosto
de 2017]. Disponible en: http://www.4s-dawn.com/DAS28/
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Los resultados fueron posteriormente almacenados en Microsoft

Excel 2016 para luego ser analizados y procesados estadisticamente.

3.4. Andlisis estadistico

Se exploré la normalidad de la distribucibn de las variables
cuantitativas generando histogramas y usando el test de Shapiro-Wilk,
definiendo como distribucion normal las variables con una p > 0,05

segun dicho test y mediante una evaluacion visual de los histogramas.

Las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias y
porcentajes y la distribucion de las mismas fue comparada entre los
grupos mediante el test de Chi cuadrado o el test de Fisher segun sea
apropiado. Las variables cuantitativas fueron expresadas en términos
de media con sus desviaciones estandar y comparadas entre grupos
mediante el test t para dos muestras independiente o la prueba de
Mann- Whitney segun sea apropiado de acuerdo a la distribucion de las
variables en funcion de la variable dependiente.

Para evaluar la diferencia de los promedios de las variables
independientes en relacion a una variable con mas de 2 valores para
esa variable, se utilizo ANOVA o el test de Kruskal Wallis seguin sea
apropiado, corrigiendo la significancia estadistica con el test de

Bonferroni.

Para establecer correlaciones entre la actividad de la enfermedad
(DAS 28) y los niveles séricos de vitamina D como variables

cuantitativas, se llevd a cabo la determinacion del coeficiente p de
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Spearman para determinar asi la fuerza y direccién de asociacién con

su significancia estadistica si existiera.

Se determiné como estadisticamente significativo un valor p <0,05
para todos los andlisis con un intervalo de confianza de 95%. Todos los
analisis se realizaron con el programa estadistico IBM SPSS version 21
(2012) y a partir de los resultados principales se generaron tablas y

gréficos.

3.5.Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Consejo Directivo de la Facultad de
Medicina de la Universidad Espiritu Santo. Asimismo, fue aprobado por
el departamento de docencia, investigacion médica y el Comité
Cientifico del HLV y CERER.

El tipo de estudio realizado no pone en riesgo al paciente, y tiene un
riesgo beneficio adecuado. No fue necesario el uso de consentimiento
informado del paciente, debido a que la informacion se obtuvo

directamente de las historias clinicas

Los datos tomados fueron manejados bajo confidencialidad, para la
seguridad del paciente y sus datos fueron respetados a lo largo de todo
el proceso de investigacion. La informacién fue codificada y no se utilizé

de informacién personal.

Los datos recolectados fueron utilizados Unica y exclusivamente

para la realizacion del estudio.
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CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1. Anaélisis de resultados

Segun el registro de flujos de pacientes, 306 pacientes acudieron a
consulta con un diagndstico de artritis reumatoides. Para el Centro de
Reumatologia y Rehabilitacion corresponden 32 pacientes y al hospital Luis
Vernaza, 274 pacientes. De los pacientes de CERER, se excluyeron 6 por
falta de examen de vitamina D, 1 por antecedentes patoldgicos
considerados como criterios de exclusion en el capitulo 3, y 8 por falta de
datos en la historia clinica. En cuanto a los 274 individuos correspondientes
del HLV, 129 presentaron ausencia de resultados de examen de vitamina
D sérica, 38 individuos tenian datos insuficientes en las historias clinicas, y
24 tenian criterios de exclusion. De esta forma, se cuenta con una muestra
de 100 pacientes con artritis reumatoide, entre ambos centros de atencion,
y que cumplen con los criterios de inclusion. A los cuales se aplico el
procedimiento de la investigacion para obtener datos, que se sometieron a

analisis estadistico.

306 Pacientes con AR

CERER: 32 HLV:274
pacientes pacientes
Excluidos: 15 Excluidos: 191
pacientes pacientes
Muestra: 17 Muestra: 83
pacientes pacientes

Total de muestra: 100 pacientes

Grafico 1. Distribucion de los participantes del estudio
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4.1.1. Caracteristicas de los participantes de estudio

Tabla 2. Caracteristicas Socio-demograficas, clinica y pardmetros de
laboratorio de los 100 pacientes con AR

Caracteristicas Socio-Demograficas, clinicas y

parametros de laboratorio N=100
Edad (afios); media = DE 54,6+ 13
Sexo Femenino; n (%) 91 (91)
IMC; media + DE 26,4+48
Afios de evolucion; media + DE 91+9
Articulaciones inflamadas; media + DE 25+3
Articulaciones dolorosas; media + DE 23+3
Actividad DAS 28; media + DE 3,1+1,36
Actividad DAS 28; n (%) Remision 41 (41)
Baja 10 (10)
Moderada 33 (33)
Alta 16 (16)
DMO; n (%) No refiere 54 (54)
Normal 7(7)
Osteopenia 16 (16)
Osteoporosis 23 (23)
EVA pct 0-100mm; media + DE 30,65 + 20,8
Factor Reumatoideo >14 U/ml; n (%) 85 (85)
Ac anti-péptido ciclico citrulinado >25 U/ml; n (%) 72 (72)
PCR ((25 mg/L); media + DE 12,6 + 19,01
Vit D (ng/ml); media + DE 329+115
Categorias de Vit D Deficiencia (<10 ng/ml) 0
(ng/ml), n (%) Insuficiencia (10 - 30 ng/ml) 45 (45)
Normal (>30 ng/ml) 55 (55)

Las caracteristicas socio-demogréficas, clinica y de laboratorio de los
sujetos del estudio se describen en la tabla 2. En total, el 91% de los
pacientes eran mujeres, y la edad media del grupo fue de 54,6 + 13. El
indice de masa corporal media fue de 26,4 + 4,8 Kg/m2. La media de los

afnos de evolucion de la enfermedad fue de 9,1 + 9 afos.
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El promedio del nimero de articulaciones inflamadas fue 2,5 + 3 y los
mismos valores de 2,5 £ 3 en las articulaciones dolorosas. La escala
analoga del dolor del paciente, la media fue de 30,65 + 20,8. El FR fue
positivo en el 86% de los pacientes y el anticuerpo anti-CCP en el 72%. El
reactante de fase aguda PCR se encontré en una media de 12,6 + 19,01
mg/L. La rigidez matutina se presenté en el 23% de los participantes (tabla
3) como manifestacion extra articular mas frecuente y como signo de

inflamacion sinovial.

Tabla 3. Frecuencia y porcentaje de las principales manifestaciones extra-
articulares en los 100 pacientes con AR

Manifestaciones Clinicas N= 100*
Fenomeno de Raynaud 1%
Mialgias 6%
Ojo seco 14%
Boca seca 9%
Fiebre 204
Fatiga 7%
Pérdida de Peso 0%
Hiporexia 0%
Nodulos 6%
Adenopatias 1%
Rigidez matutina 23%

* Con N=100 la frecuencia es igual al porcentaje

De acuerdo a la actividad de la enfermedad, la media de puntaje
obtenidos por DAS28-PCR basal fue de 3,1 + 1,36 puntos. Respecto a la
clasificacion de EULAR de la actividad de la enfermedad, el 41% se
encontraba en remisién, el 10% present6 leve actividad, el 33% moderada,
y el 16% alta actividad.
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La media de concentracion sérica de 25(0OH)D en la determinacion basal
fue de 32,9 + 11,5 ng/ml. En cuanto a los puntos de corte de los niveles
séricos de vitamina D en la determinacion basal, el 55% presentd niveles
optimos, el 45% niveles insuficientes y no se encontraron valores
deficientes de 25(OH)D.

Tabla 4. Frecuencia y porcentaje de medicamentos usados en los 100
pacientes con AR.

Medicamentos Usados N=100 *
Suplementos de Vit D 807,9 Ul (200 — 2000) 19%
Calcio + Vit D 1500 mg/200 Ul 25%
Calcio 500 mg 28%
AINEs 4%
Corticoides 5,1 mg (1,25 - 25) 77%
Hidroxicloroquina 13%
Cloroquina 204
Metrotexato SC 19, 3 mg/ml (12,5-25) 33%
Metrotexato VO 13,25 mg (7,5- 20) 35%
Sulfasalazina 11%
Leflunomida 8%
Infliximab 1%
Etanercept 14%
Rituximab 7%
Golimumab 1%
Tocilizumab 1%
Tofacitinib 1%
* Con N=100 la frecuencia es igual al porcentaje

De los 100 pacientes del estudio el 19% recibian suplementos orales de
vitamina D de al menos al menos 807,9 Ul (200 — 2000) diarias, y el 25%
vitamina D mas calcio de 1500 mg/200Ul diarios. EI 77% de los
participantes del estudio estaba en tratamiento con corticoides a una dosis
media de 5,1 mg (1,25 - 25). El 25% de los pacientes estaban con
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARS)

biolégicos (tabla 4).
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4.1.2. Relacion entre niveles de vitamina D y Actividad de la

Artritis reumatoide

Tabla 5. Correlacion de Spearman (p) entre vitamina D sérica y DAS28.

S Vit D Actividad
*
Correlacion Vit D * DAS 28 (ng/ml) DAS28
Coeficiente de
correlacion 1 (Ref.) -,052
p de Vit D (ng/ml)
Spearman
Valor p
0,60

No hubo correlacion significativa entre los niveles de vitamina D y la
actividad de la enfermedad evaluada por DAS28-PCR p 0,60 (tabla 5 y
gréfico 3). Cuando se evalud a los pacientes por DAS28-PCR en moderada,
baja y alta actividad se obtuvo una media de 30,4 + 10,7, 31,9 + 10,7, y
31,8 +12,1 respectivamente, sin datos estadisticamente significativos p
0,28 (tabla 6). Los niveles deficientes de 25(OH)D no estuvieron

sigficativamente asociados con una alta actividad de la enfermedad.

R? Linear = 0.002
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Grafico 2. Diagrama de dispersion de vitamina D sérica y DAS 28. Se
muestra linea de ajuste con IC 95% de la media.
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Tabla 6. Relacion de medias de vitamina D sérica entre los diferentes
grupos segun la actividad de la enfermedad por DAS28-PCR

Actividad DAS 28

Remision Baja Moderada Alta Valor p
n=41 n=10 n=33 n=16
Vit D (ng/ml); media + DE 348+122 30,4+10,7 31,0+£10,7 31,8+121 0,28
40.007
: ——
£ 35.007 0}
S—
o
c
e
(] ¢ ]
Fe o —
> 3000 ¢
0
T L
Q
=
25.004 -
20.00 T T T T
Remision Baja Moderada Alta
DAS 28

Barras de error: IC 95%

Grafico 3. Comparacién de medias de niveles de vitamina D sérica entre
los diferentes grupos segun la actividad de la enfermedad por DAS 28.
Barras de error muestran = 1 DE.

Se examino6 adicionalmente la relacion entre la 25(OH)D Y variables
socio-demograficas, clinicas, laboratorio y de tratamiento (tabla 7). El
puntaje de la actividad de la enfermedad por DAS 28-PCR fue de 3 + 1,3
para el grupo con niveles séricos normales de vitamina D y 3,3 + 1,4 para
el grupo con valores insuficientes. Ademas, se observa que, aquellos que
se encontraban en baja actividad de la enfermedad, el 9% de los

participantes presentaban valores normales y el 11% valores insuficientes.
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Mientras que el grupo de moderada actividad de la enfermedad el 28%
presentaron niveles normales y el 39% valores insuficientes, y el grupo de
alta actividad el 15% presentaron niveles de vitamina D normales y el 18%
valores insuficientes. Aunque se observa un ligero predominio del
porcentaje de la poblacion con niveles insuficientes, no resulta

estadisticamente significante p 0,44 (tabla 7).

La DMO no mostroé valores significativos, pero se hallo que los pacientes
con osteopenia y osteoporosis presentaban ligeramente mayor porcentaje
de insuficiencia que los participantes con niveles normales de 25(OH)D
(21,88+£6,31 y 21,67+5,36 vs 40,32+8,18 y 41,46+8,35 respectivamente)
(tabla 7 y 8).

El PCR se encontré ligeramente mas elevado en pacientes con
insuficiencia de vitamina D 13,8 £ 22,4 mg/L en relacion a niveles séricos
de vitamina D normales 11, 5 + 15,8 mg/L. Aun asi, estadisticamente

insignificativo p 0,78.

Los pacientes que presentaban insuficiencia de 25(OH)D hubo una
mayor ausencia de suplementos de vitamina D 15,6% en relacion aquellos

con niveles dentro de los parametros normales 23%.

No se encontrd asociacion alguna con la edad, IMC, afios de evolucion,
namero de articulaciones dolorosas e inflamadas, EVA, anticuerpos,
tratamiento y manifestaciones extra articulares. El analisis univariado no
mostro relacién importante entre los niveles de vitamina D y las

caracteristicas de estos pacientes.
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Tabla 7. Analisis univariado en relacion a niveles séricos de vitamina D y

caracteristicas de los pacientes con AR.

Niveles séricos de Vit D

Serie total N= 100 Normal (n=55) I(r;]s:lﬂ‘iSC)iente Valor p
Edad (afios); media + DE 56 + 12 53+ 14 0,18
Sexo Femenino; n (%) 50 (90) 41 (91) 1,00
IMC; media + DE 25,6 +4,7 27,3+4,9 0,12
Afios de evolucion; media + DE 10+8 9+10 0,20
Articulaciones inflamadas; media + DE 2+3 3+3 0,16
Articulaciones dolorosas; media + DE 2+3 3+3 0.27
Actividad DAS28; media + DE 3+1,3 33+1,4 0,35
Actividad DAS 28; n (%) Remision 26 (48) 14 (32) 0,44

Baja 5(9) 5(11)

Moderada 15 (28) 17 (39)

Alta 8 (15) 8(18)
DMO; n (%) Normal 4(7,2) 3(7) 0,55

Osteopenia 8 (14) 8 (18)

Osteoporosis 10 (18) 13 (29)
EVA 0-100 mm; media £ DE 30+ 30 40 + 30 0,29
PCR (25 mg/L); media + DE 11,5+ 158 13,8+22,4 0,78
Vit D (ng/ml); media + DE 40,97 + 8,6 23+53 0,00
Factor Reumatoideo >14 U/ml; n (%) 47 (85) 38 (84) 0,89
Ac anti-péptido ciclico citrulinado >25 U/ml; n (%) 39 (71) 33 (73) 0,79
Suplementos de Vit D; n (%) 12 (23) 7 (15,6) 0,43
Calcio + Vit D; n (%) 13 (24) 12 (26,7) 0,73
Calcio; n (%) 14 (26) 14 (31,1) 0,53
AINES; n(%) 1(1,8) 3(6,7) 0,32
Corticoides; n (%) 40 (73) 37 (82,2) 0,26
Hidroxicloroquina; n (%) 8 (15) 5(11,1) 0,61
Cloroquina; n (%) 0 2 (4,4) 0,20
Metrotexato SC; n (%) 18 (33) 15 (33,3) 0,95
Metrotexato VO; n (%) 23 (42) 12 (26,7) 0,11
Sulfasalazina; n (%) 5 (9) 6 (13,3) 0,54
Leflunomida; n (%) 3(5,5) 5(11,1) 0,46
Infliximab; n (%) 0 1(2,2) 0,45
Etanercept; n (%) 7 (13) 7 (15,6) 0,69
Rituximab; n (%) 4(7,3) 3(6,7) 1,00
Golimumab; n (%) 1(1,8) 0 1,00
Tocilizumab; n (%) 0 1(2,2) 0,45
Tofacitinib; n (%) 1(1,8) 0 1,00
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Tabla 7. Continuacidon de Analisis univariado en relacion a niveles séricos

de vitamina D y caracteristicas de los pacientes con AR

Niveles séricos de Vit D

Serie total N= 100 Normal Insuficiente Valor
(n=55) (n=45)
Fendémeno de Raynaud; n (%) 0 1(2,2) 0,45
Mialgias; n (%) 5(9) 1(2,2) 0,22
Ojo seco; h (%) 11 (2) 3(6,7) 0,06
Boca seca; n (%) 7(12,7) 2 (4,4 0,18
Fiebre; n (%) 0 2(4,4) 0,20
Fatiga; n (%) 6 (10,9) 1(2,2) 0,13
Pérdida de Peso; n (%) 0 0 N/A
Hiporexia; n (%) 0 0 N/A
Depresion; n (%) 2 (3,6) 0 0,50
Adenopatias; n (%) 1(1,8) 0 0,69
Rigidez matutina; n (%) 16 (29,1) 7 (15,6) 0,11
Tabla 8. Media de niveles séricos de vitamina D y densitometria 0sea
Niveles séricos de Vit D
Insuficiente Normal
Media DE Media DE
Vit D (ng/ml) DMO Normal 23,87 4,89 38,65 12,56
Osteopenia 21,88 6,32 40,32 8,18
Osteoporosis 21,67 5,36 41,46 8,35

Comparando los niveles de vitamina D séricos y la suplementacion de
esta no hubo correlacion significativa. EI 19% de los pacientes que tomaban
suplementos de vitamina D, la mayoria (12%) tenian niveles normales de
25(0OH)D con una media de 33,5 ng/mL. Alternativamente, los pacientes
gue no estaban tomando suplementos de vitamina D (7%) la media también
mantuvo valores dentro de los rangos normales 32,75 ng/mL. De igual
forma el 25% de los participantes que tomaban suplementos de vitamina D

mas calcio, o sélo calcio (28%) y aquellos que no usaban suplementos

tenian niveles séricos de vitamina D 230ng/ml (tabla 9).
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Tabla 9. Diferencia de medias de los valores de vitamina D sérica de

acuerdo al uso de medicamentos modificadores de niveles de vitamina D

Valores séricos de Vit D (ng/ml) Valor p
Suplementos de Vit D
Si No
33,58 32,75 0,78
Calcio + Vit D
Si No
34,12 32,50 0,55
Calcio
Si No
31,80 33,34 0,55

4.2.Discusién de Resultados

La vitamina D ha tomado importancia en los ultimos afios por su rol en
la regulacion de respuestas inmunes. La deficiencia de 25(OH)D es muy
comun entre los pacientes con artritis reumatoide, y en comparacion con
grupos controles sanos la deficiencia o insuficiencia de vitamina D es mas
comun en AR (49,50) por lo que se lo ha asociado al desarrollo y evolucion

de la enfermedad.

En este estudio la media de vitamina D fue de 32,9 + 11,5, casi la mitad
de los pacientes (45%) present6 insuficiencia de 25(OH)D pese a la
suplementacion con vitamina D3. Sin embargo, la otra mitad (55%)
presentd niveles normales y no se hallaron valores deficientes de vitamina
D.

Estas cifras no son proporcionales a otros estudios internacionales. Esto
se puede deber a que Ecuador, esta en la linea ecuatorial, por lo que la
sintesis cutdnea de vitamina D ocurre durante todo el afio. A diferencia de

paises alejados del ecuador, el espesor de la capa atmosférica que debe
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atravesar las longitudes de onda es mayor, y ademas la sintesis varia de
acuerdo a la estacién del afio por la diminucién de fotones UVB que alcanza

la superficie terrestre (51).

Un estudio de prevalencia de insuficiencia y deficiencia de Vitamina D
en adultos mayores de 60 afos en la Costa y Sierra del Ecuador, con 2.375
participantes resulté en un 67.8% y 21.6% respectivamente.
Particularmente, mas comun en mujeres mayores, indigenas y residentes
de las montafias de los Andes. Sin embargo, cuando se analiza
exclusivamente a los residentes de la zona rural y urbana de la costa del
pais, comparativamente a nuestro estudio, mostré un promedio de niveles
séricos normales de 32.6 y 30.0ng/ml respectivamente, el 44.3% y 50,9%
de los participantes mostré niveles insuficientes de 25(0OH)D y 10.6% y
14.0% valores <20ng/ml. El proyecto Atahualpa, realizado en la zona rural
de la Costa ecuatoriana con 220 participantes con una media de edad de
70 9+7 8 afios, concluy6 que el 25% tenian niveles de vitamina D <20ng /
ml (52).

En contraste, una revision sisteméatica en el 2011 de la prevalencia de
deficiencia de vitamina D en América Latina y Caribe se observd una
deficiencia de vitamina D de <5%, la insuficiencia se encontr6 en un 20-
39,9%. Sin embargo, concluyé que la deficiencia de 25 (OH) D puede ser
un problema de salud publica, pero la magnitud de dicho problema
actualmente es desconocida por el numero limitado de estudios en la region
(53).

Nuestra poblacion de pacientes refleja caracteristicas tipicas de un
grupo de AR, en su mayoria mujeres (91%), con una edad media de 54,6

afos y duracion media de la enfermedad de 9,1 afios, todos sometidos a
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tratamiento. Este estudio no reveld una relacién significativa de la actividad
de la enfermedad y los niveles séricos de 25(0OH)D. Aun asi, es importante
considerar que la mayoria de esta poblacidén de estudio tenia una actividad
moderada, o en remisién por lo que esta ausencia de correlacion no podria

extrapolarse a una poblacion de AR con alta actividad.

Los hallazgos de este estudio son similares a los descritos por varios
autores. Un estudio de 116 pacientes con AR, 93 mujeres y 23 hombres
concluy6 que los niveles de 25(OH)D sérico en remisién completa, baja
actividad, actividad media y alta actividad de la enfermedad por DAS28 no
hubo una correlacion estadisticamente significativa (32,86 + 12,26, 33,97
13,28, 38,41 + 10,64 y 38,94 = 13,35 nmol / L respectivamente) (1). Un
estudio transversal con 239 pacientes tailandeses con AR no mostré que
hubo una relacion entre los niveles séricos de 25(OH)D y el numero de
articulaciones dolorosas e inflamadas, la puntuacion del DAS28, HAQ y la
seropositividad del FR y Anti CCP (54).

Otro estudio similar con 176 pacientes no hubo una correlacion global
entre los niveles de vitamina D y DAS28 (55). El estudio TOMORROW en
Japon con 186 pacientes con AR, que no eran tratados con suplementos
de Vitamina D no se mostrd una correlacidn significativa de la actividad de
la enfermedad y el nivel sérico de 25(0OH)D (49).

De igual forma otras publicaciones indican que no hay relacion entre
niveles bajos de 25(OH)D y la actividad de la enfermedad en la artritis
reumatoide, ni tampoco en el desarrollo de la enfermedad (56,57).

A pesar de algunas controversias, la mayoria de los informes refuerzan

la idea de que los niveles mas bajos de vitamina D se correlacionan con
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manifestaciones clinicas mas graves en la AR, el indice de actividad de la

enfermedad y a otras enfermedades reuméticas (45,58-61).

Un exhaustivo meta-analisis publicado en 2016 con un total de 24
informes con 3489 pacientes evaluados hasta el 2015 mostr6 una
asociacion inversa entre la actividad de la enfermedad y los niveles séricos
de vitamina D (50). El estudio COMORA en 1412 pacientes con AR de 15
paises resultdé en un promedio de vitamina D de 27,3ng/ml = 15,1,
insuficiente en el 54,6% y deficiente en el 8,5%. Los niveles bajos de la
vitamina D se relacionaron con la edad, IMC, nivel educativo, actividad de

la enfermedad, dosis de corticosteroides y comorbilidades (62).

La asociacion entre los niveles de vitamina D y la actividad de la
enfermedad continda siendo polémico, y esto puede ser a causa de que los
niveles de 25(OH)D son facilmente modificables por factores tales como la
region geogréfica, fotoproteccion, el uso de glucocorticoides, antimalaricos

e inmunosupresores usados en el tratamiento de AR.

La recomendacion de suplementacion en pacientes usuario cronico de
glucocorticoides con vitamina D3 ha sido ampliamente aceptada (63) pero,
su contribucién a la deficiencia y su posible asociacién con la enfermedad
es controversial (45). En este estudio al comparar los niveles séricos de
25(0OH)D en aquellos pacientes que recibian y aquellos que no recibian
suplementacion con vitamina D3 no se encontr0 una relacion
estadisticamente significativa. En un estudio aleatorizado, doble ciego
controlado con placebo con altas dosis de vitamina D no se encontré ningun
beneficio en la actividad de la enfermedad, ni el estado de salud global en
pacientes con AR sin embargo, concluyen con que el tamafio de la muestra

era muy limitado (64).
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Por otro lado, en el presente estudio se analizaron posibles factores de
riesgo asociados a los niveles de vitamina D en los pacientes con AR. Pero
no se encontrd asociacion con la edad, duracion de la enfermedad, IMC,

clinica y tratamiento.

En este estudio se describe una relacion de independencia entre las
variables, la causa de esta ausencia de relacién posiblemente pudiera
darse por ser una muestra insuficiente para este objetivo, pacientes con
adecuado control de la enfermedad, terapéutica propia del trastorno

reumatologico primario, o incluso caracteristicas regionales.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. La principal fue no contar
con niveles de Vitamina D en todos los pacientes que acudieron a consulta.
Ademas de no contar con todos los datos suficientes en las historias
clinicas, por lo que disminuyd la muestra y resultdé deficiente en
comparacion con estudios previos. En segundo lugar, los participantes del
estudio eran pacientes en control y tratamiento, por lo que gran parte de los
pacientes del estudio se encontraban en remision, y actividad de la
enfermedad clasificada como moderada, lo que no permite comparar los
resultados con una alta actividad de AR. Asi mismo no se conté con niveles

deficientes de 25(OH)D en los participantes de este estudio.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La deficiencia de vitamina D es muy comdn en pacientes de artritis
reumatoide, por lo que podria haber una relacion con la enfermedad. Sin
embargo, en nuestro estudio la actividad de la enfermedad medida por DAS
28-PCR no mostré una correlacion significativa con el nivel sérico de
vitamina D. Adicionalmente, no hubo diferencia significativa en los niveles
séricos de 25(OH)D en aquellos pacientes que consumian suplementos de
vitamina D y aquellos que no. Tampoco se pudo asociar otras variables

determinantes a los niveles de vitamina D.

Factores multiples como edad, geografia, medicacioén, fotoprotecciéon y
fotosensibilidad estan asociados a variaciones de los niveles de la vitamina
D. Tales factores podrian relacionarse con los inconsistentes resultados en

los estudios realizados.

Aun asi, el futuro de la vitamina D en las enfermedades autoinmunes
contintia en evolucion por su creciente interés en la posible influencia en la

actividad, severidad, y desarrollo de enfermedades inmunoldgicas

Se necesitan mas estudios para explicar la posible influencia de la
vitamina D sobre la AR. Por tanto, se requiere una evaluacion a mayor
escala e incluso el seguimiento de estos pacientes, para determinar el
comportamiento de tal asociacion en los individuos atendidos en este medio

debido a las diferentes posiciones que se han descrito previamente.
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ANEXOS

VITARIMA D COMD BIOMARCADOR PARA EL INDICE E LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD EM ARTRITIS

REUAMTOIDE
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CRONOGRAMA GENERAL

2016
FEB. MAR. ABRIL MAY. JUN. JUL. AGOST. | SEP. OCT.

N° ACTIVIDADES GENERALES
1 Elaboracion del perfil del proyecto

Recoleccion de informacion médica acerca:
2 Vitamina D en AR:

Analizar, revisar y resumir las bibliografias a utilizar.

Realizacion de Anteproyecto
4 Trabajo de campo: recoleccion de datos

Tabulacién de datos en la base de datos oficial
5 Interpretacion de resultados, analisis estadisticos,

discusiones y conclusiones del proyecto.
. Discusibn de observaciones, sugerencias Yy

correcciones del desarrollo del proyecto.
8 Entrega trabajo final.
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Continuacioén

2016

2017

No

ACTIVIDADES GENERALES
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Elaboracién del perfil del proyecto

Recoleccién de informacién médica acerca:
Vitamina D en AR:
Analizar, revisar y resumir las bibliografias a

utilizar.

Realizacion de Anteproyecto

Trabajo de campo: recoleccion de datos

Tabulacién de datos en la base de datos oficial

Interpretacion de resultados, andlisis
estadisticos, discusiones y conclusiones del

proyecto.

Discusiébn de observaciones, sugerencias y

correcciones del desarrollo del proyecto.

Entrega trabajo final.
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