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IV. Resumen
Introduccion: La Artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria y
progresiva, caracterizada por la inflamacién cronica de articulaciones diartroidales, que sin un
tratamiento farmacologico modificador de la enfermedad puede progresar a destruccion articular y
discapacidad. Las co-morbilidades asociadas con la AR son un tema de gran relevancia, no solo
porque afectan la salud integral del paciente, sino porque impactan directa e indirectamente su
manejo personalizado. Estudios epidemiologicos reportan que la tasa de mortalidad se incrementa
en mas 3 veces para este tipo de pacientes, donde la mayor parte de las ocasiones sucede por efecto
de comorbilidades cardiovasculares o metabolicas. En este ultimo aspecto, en sintonia con varios
otros estudios recientes, se ha documentado que la prevalencia de diabetes mellitus (DM) es mayor
en personas con AR que en la poblacion general (ENSANUT). Asimismo, se observa un marcado
incremento de la diabetes relacionada con resistencia de insulina en los pacientes con AR. Partiendo
del hecho que la dieta y la actividad fisica son elementos importantes para el estado nutricional y el
metabolismo de carbohidratos, el presente estudio pretende evaluar la posible relacion entre los
patrones dietéticos, estado nutricional y actividad fisica con marcadores inflamatorios y actividad
clinica de una cohorte de pacientes con AR.
Metodologia: Estudio transversal de una cohorte de pacientes con AR, de acuerdo con criterios
ACR/EULAR, 2010 que asisten al servicio de reumatologia del Hospital General de Cuernavaca
durante el periodo 2024 a 2025. El estudio fue aprobado por los Comités de Investigacion y Etica de
Investigacion, asi como IMSS-Bienestar. Se recolectaron variables sociodemogréficas y clinicas, y
se evaluo la actividad de la enfermedad mediante los indices DAS28, CDAI y SDAI. El estado
nutricional se evalué mediante mediciones antropométricas y de composicion corporal, incluyendo
indice de masa corporal y grasa visceral. El patron dietético se valor6 utilizando el cuestionario de
frecuencia de consumo de alimentos de la ENSANUT 2011, identificindose patrones dietarios
mediante andlisis de componentes principales. La actividad fisica se cuantificO mediante el
Cuestionario Mundial de Actividad Fisica (GPAQ), expresandose en METs por semana y
clasificandose segtn el cumplimiento de la recomendacion de al menos 150 minutos semanales. Se
midieron glucosa en ayuno, hemoglobina glucosilada, velocidad de sedimentacion globular y
proteina C reactiva. Se aplicd estadistica descriptiva y pruebas no paramétricas, con un nivel de
significancia de p < 0.05.
Resultados: Se reclutaron 131 pacientes, donde el 95% fueron mujeres, con una edad media de 50
+ 11 anos. El indice de masa corporal (IMC) promedio fue de 27.17 kg/m?; el 36.6% presentd
11



sobrepeso y el 29.8% obesidad. Por su parte, el 26.8% presentd parametros de prediabetes y el 24.4%
como diabetes mellitus. La actividad fisica fue baja, donde solo el 25% de los pacientes cumplioé con
la recomendaciéon minima semanal (150 min/sem, OMS). Los pacientes con obesidad mostraron
niveles significativamente mas altos de hemoglobina glicosilada y proteina C reactiva en
comparacion con aquellos con normopeso. Los pacientes fisicamente activos presentaron menores
niveles de proteina C reactiva y menor grasa visceral. Se identificaron cinco patrones dietéticos,
vinculados con el 66% del total de los datos dietéticos reportados por los pacientes. Dentro de ellos,
el patron caracterizado por mayor consumo de verduras, leguminosas y cereales se asocid con menor
actividad clinica (DAS28, CDAI y SDAI) y niveles mas bajos de proteina C reactiva (p=0.015). No
se observaron diferencias estadisticamente significativas en la actividad clinica entre las categorias
clasicas de indice de masa corporal, aunque se identifico una tendencia a mayor actividad de la
enfermedad en pacientes con obesidad.

Conclusion: En esta cohorte de pacientes con artritis reumatoide se observo una alta prevalencia de
exceso de peso y alteraciones del metabolismo de carbohidratos, lo que confirma una importante
carga cardiometabolica adicional a la enfermedad inflamatoria. Niveles mas altos de actividad fisica
y la adherencia a un patrén dietético con mayor presencia de alimentos frescos se asociaron con
menor inflamacidn sistémica y mejor perfil clinico, mientras que el exceso de adiposidad se relaciond
con peor control glucémico e inflamatorio. Aunque el disefio transversal limita la inferencia causal,
estos hallazgos respaldan la integracion de estrategias de estilo de vida en el manejo

multidisciplinario de la artritis reumatoide.
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1. Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica, sistémica y autoinmune que afecta
principalmente a las articulaciones. Esta enfermedad puede ocasionar destruccion del cartilago
articular, erosion del hueso y afeccion sistémica, condicionando discapacidad y disminucion de la
calidad de vida. Su prevalencia a nivel global ha experimentado un aumento en los tltimos afios, lo
que la convierte en un problema de salud publica significativo (Mueller, 2021; Ying, 2023; Ranjbar,
2024). En el caso particular de México, la prevalencia nacional promedio es entre 2 y 4 veces la
presente en otros paises (Pelaez, 2011); el diagndstico del paciente con AR sigue siendo tardio
limitando las expectativas de remision terapéutica (Corominas, 2022). Asimismo, el retraso en el
envio desde primer nivel de atencion al especialista, el desabasto de medicamentos y limitaciones en
la atencion clinica limitan el seguimiento clinico de los pacientes (Smolen, 2019). Por otro lado, el
amplio empleo de glucocorticoides y la amplia oferta de "productos milagro" con presencia de
esteroides de forma clandestina (COFEPRIS, 2021), favorece el desarrollo de efectos toxicos,
incluyendo diabetes mellitus (Moctezuma, 2023).

Por su parte, la alimentacion saludable y la actividad fisica se han asociado con efectos
beneficiosos en la progresion de la enfermedad. Estos incluyen menores niveles de inflamacion
sistémica, reduccion del dolor y mejoras en la funcionalidad (Al-Saoodi, 2024). Asimismo, los
componentes del estilo de vida actian como factores protectores o de riesgo en el desarrollo de
comorbilidades, particularmente aquellas relacionadas con el control glucémico. En este sentido,
abordar estos aspectos resulta relevante para lograr un manejo mas integral de la artritis reumatoide

(Zaccardelli, 2019).

2. Antecedentes
2.1 Etiologia

Los factores que contribuyen al desarrollo de la AR son miltiples e incluyen aspectos
genéticos, inmunologicos, y medioambientales. Se han identificado factores de riesgo como el
tabaquismo, niveles educativos bajos, asi como factores protectores como habitos dietéticos
saludables y la actividad fisica (Backlund, 2024; Combe, 2015).

Aunque las manifestaciones clinicas resultan de la confluencia de factores antes
mencionados, se asume que el elemento central de esta enfermedad es el desarrollo de la
autoinmunidad. La autoinmunidad se refiere al desarrollo de una respuesta anormal del sistema
inmune adaptativo dirigida en contra moléculas, células o tejidos propios. Para explicar la
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autoinmunidad en AR se han planteado diversas hipdtesis con diverso grado de fundamento, sin
embargo, en las ultimas décadas la hipotesis que ha sido ampliamente referida presenta tres
elementos importantes: 1) Factores de susceptibilidad genética, tales como los polimorfismos
asociados con el haplotipo HLADRBI1; aunque se reconoce el papel de mas de 100 polimorfismos
potencialmente vinculados con esta enfermedad (Rego, 2009). 2) incremento en el procesamiento
postraduccional de proteinas (PPP), tales como la hipercitrulinacion o carbamilacion de proteinas
(Curran, 2023). Esta modificacion de proteinas se ha propuesto como explicacion para generar una
memoria inmunologica especifica de neoantigenos, poco comunes en el contexto fisiologico, que
pueden incrementarse durante la enfermedad. Una evidencia que soporta esta hipotesis es el hecho
de que el biomarcador mas especifico de la AR es la presencia de autoanticuerpos en contra de
epitopos citrulinados (Scherer, 2019). 3) Presencia de un microambiente inflamatorio propicio para
favorecer la respuesta autoinmune. Se reconoce que la activacion de la respuesta inmune adaptativa
es dependiente de los mecanismos de coestimulacion entre las células presentadoras de antigeno y
los linfocitos T, por lo cual se asume que la presencia de estimulos de la respuesta inmune innata
favorecera respuestas contra antigenos poco comunes. Varios estudios han evidenciado que la
presencia de autoanticuerpos anti-péptido citrulinado ciclico (ACPA, por sus siglas en inglés) puede

preceder en varios anos al inicio de los sintomas en el paciente con AR (Wang, 2023).

2.2 Epidemiologia

La prevalencia global de AR oscila entre el 0.2 y el 1%, sin embargo, en los tltimos afios se
ha reportado un incremento de la incidencia a nivel mundial (Brown, 2024). En México, la
prevalencia nacional promedio es del 1.6% (Pelaez-Ballestas, 2011), sin embargo, se observo que
estos niveles son heterogéneos oscilando entre 0.7% (Monterrey) y 2.8% (Mérida). En los afos
posteriores, empleando metodologia COPCORD, se realizaron diversos estudios en poblaciones
indigenas a lo largo de Latinoamérica resultando en una prevalencia alta y heterogénea entre 0.3 al
1.9% (Pelaez, 2011). Por su parte, en un estudio preliminar en una poblacion de los Altos de Chiapas
se sugirio la prevalencia superior al 6% de los miembros de la comunidad. Independientemente de
las cifras de prevalencia, la AR es una enfermedad ampliamente distribuida en México en la que se
conjugan factores étnicos como niveles bajos de educacion.

La AR puede manifestarse a cualquier edad, sin embargo, la progresion de sintomas inicia

entre los 35 y 50 afios, afectando tres veces mas a mujeres que a hombres (Ying, 2023).
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Comparativamente con paises de FEuropa o Norteamérica, la enfermedad se desarrolla

aproximadamente 10 afos antes en nuestro pais (Velazquez, 2020).

2.3 Fisiopatologia

En el 70% de los casos, la AR comienza a manifestarse, de manera simétrica, en
articulaciones metacarpofaldngicas o interfaldngicas proximales en manos y pies. Las articulaciones
afectadas ocasionan dolor y se caracterizan por tener rigidez matutina mayor a media hora. Este
cuadro suele mejorar en el transcurso del dia. Ademas de esto, pueden presentarse sintomas generales
como febricula y astenia (Combe, 2015).

El diagnostico temprano u oportuno de la AR es determinante para prevenir la progresion de
la enfermedad y evitar la pérdida de funcionalidad y/o discapacidad (Combe, 2015). Para su correcto
diagnostico se hace uso de los criterios de clasificacion ACR/EULAR 2010, donde se evaltian
parametros tanto clinicos como de laboratorio, resultando en un indice alto de sensibilidad y
especificidad (Aletaha, 2010). Lamentablemente, la AR no tiene cura, por lo que el tratamiento se
centra en alcanzar y mantener la remision clinica de la enfermedad, procurando asi mejorar y
prolongar la calidad de vida (Hajkhan, 2017). Una vez que la enfermedad ya est4 establecida, el
proceso de desarrollo de la enfermedad implica una serie de respuestas celulares que conducen a la
inflamacién crénica, dafio articular y erosion o6sea. La patogénesis de la AR incluye la activacion de
células inmunitarias, expresion y secrecion local de citocinas proinflamatorias y factores de
crecimiento, asi como la promocion de eventos de angiogénesis (Radu, 2021).

En la etapa temprana de la AR, el sistema inmunologico se activa y células inflamatorias
como los macréfagos, neutrofilos, linfocitos T y linfocitos B infiltran el tejido sinovial de la
articulacion afectada. A diferencia de la membrana sinovial en la AR, el tejido sinovial sano tiene
presencia de sinoviocitos similares a los macréfagos (MLS) y sinoviocitos similares a los
fibroblastos (FLS) en proporciones iguales y en cantidades bajas. Estas células promueven la
produccion de liquido sinovial y de la matriz extracelular, siendo su funcién benéfica para la
articulacion (Hitchon, 2011). En la AR, la membrana sinovial es infiltrada por un gran numero de
inmunolégicas, incrementando los niveles de citocinas proinflamatorias, factores de crecimiento y
quimiocinas. Este proceso es consecuencia de accion de las células presentadoras de antigeno
profesionales de procesar y presentar autoantigenos a células del sistema inmune adaptativo. Entre
estos, se ha sugerido que el cambio de argininas por citrulinas podria propiciar la generacion de
respuesta autoinmunes especificas en contra de proteina propias (Curran, 2023). Las células
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prestadoras de antigenos al encontrarse con estos péptidos modificados, los presentan a los linfocitos
T CD4", que al reconocerlos como extrafios inducen su proliferacion clonal y diferenciacion en
subtipos como Thl, Th2 6 Th17, favoreciendo una respuesta inflamatoria. Adicionalmente, estos
cambios coinciden con aumento en la produccion de citocinas inflamatorias como es el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina-1 beta (IL-1b), la interleucina-6 (IL-6), la interleucina-
8 (IL-8) y la interleucina-17 (IL-17), asi como diversos factores de crecimiento, favoreciendo asi la
inflamacion y al dafio articular (Wang, 2023). Las proteinas citrulinadas también podrian interactuar
y activar el sistema de complemento y otros mecanismos de la respuesta inmune innata,
profundizando el proceso inflamatorio (Holers, 2018).

Por su parte, las citocinas TNF-a e IL-1B estimulan los fibroblastos sinoviales, los
osteoclastos, los macréfagos y los condrocitos. Se reconoce que estas células sinoviales expresan y
secretan metaloproteinasas de matriz (MMP)que destruyen la matriz extracelular, particularmente
MMP-1 y MMP-3 y participan en eventos de destruccion tisular como la degradacion del cartilago.
A su vez, la produccién de citocinas y factores de crecimiento induce la proliferacion excesiva de
FLS lo que ocasiona la formacién del pannus (capa de tejido inflamatorio) que invade los espacios
antes ocupados por cartilago y el hueso. Por su parte, los osteoclastos del hueso son activados por la
presencia de citocinas proinflamatorias, lo que conduce a la resorcion y formacion de erosiones
oOseas. La interaccion entre los linfocitos B, T y los sinoviocitos tipo fibroblasto es lo que mantiene
la inflamacién en la membrana sinovial (Zhu, 2023; Jahid, 2023).

Ademéas de esto, se forman foliculos linfoides en el tejido sinovial, lo que sugiere que la
presentacion de antigenos ocurre de manera local. También en la membrana sinovial sucede la
formacion de nuevos vasos sanguineos a partir de vasos preexistentes (angiogénesis) y formacion de
vasos sanguineos de novo a partir de células precursoras endoteliales (vasculogénesis), lo que
permite que nutrientes y oxigeno se suministren de manera aumentada, exacerbando el proceso

inflamatorio (Sanchez, 2010).

2.4 Comorbilidades

Al ser una enfermedad vinculada a la respuesta inmunitaria, la artritis reumatoide (AR) no
solo afecta las articulaciones, sino que también puede provocar complicaciones a nivel sistémico,
como dafio cardiovascular, sindrome del ojo seco, pericarditis, anemia, entre otras, teniendo un
impacto significativo en el estilo de vida y la esperanza de vida de los pacientes. Las comorbilidades
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asociadas con la AR estan relacionadas con una mayor tasa de mortalidad en comparacion con la

poblacion general, con un riesgo aproximado de 1.5 a 1.6 veces mayor (Ying, 2023; Séanchez, 2023).

Figura 1. Representacion esquematica de los cambios estructurales en la artritis reumatoide,

incluyendo hiperplasia sinovial, formacion de pannus e invasion de cartilago y hueso
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En cuanto a la calidad de vida, la AR esta vinculada a una discapacidad para realizar tareas
basicas en casi el 30% de los pacientes (Veldzquez, 2020). Ademas, dado que un porcentaje
significativo de los afectados son mujeres de entre 30 y 60 afios, se puede inferir que el impacto de
la enfermedad trasciende al individuo y afecta a la familia (Combe, 2015). Se ha reportado que
durante los primeros 10 afios desde el inicio de la enfermedad, cerca del 50% de los pacientes
experimentan una pérdida de empleo (Veladzquez, 2020).

Entre las comorbilidades més frecuentes asociadas a la AR se encuentran los trastornos del
metabolismo de carbohidratos y lipidos, que pueden desencadenar enfermedades como
hipertrigliceridemia, hiperglicemia, resistencia a la insulina (RI) y diabetes mellitus (DM). La
resistencia a la insulina se define como una disminucion de la respuesta biologica de los tejidos
periféricos a la accion de la insulina, lo que obliga al organismo a incrementar su secrecion para
mantener la homeostasis de la glucosa. Con el tiempo, este mecanismo compensatorio puede resultar
insuficiente y favorecer el desarrollo de prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
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particularmente en presencia de obesidad, inflamacion crénica y otros factores de riesgo metabodlico
(American Diabetes Association, 2024). La AR esté estrechamente relacionada con alteraciones del
metabolismo de la glucosa, lo que se asocia con una mayor frecuencia de prediabetes y DM2 en
comparacion con la poblacion general (Lillegraven, 2019).

La diabetes es un problema de salud a nivel mundial que afecta a 537 millones de adultos y
causa comorbilidades y mortalidad prematura. La prevalencia se ha duplicado desde 1980, pasando
de un 4.7% a un 8.5% en 2014. En México, se estima que uno de cada seis adultos tiene diabetes
(Villa, 2014). Estimaciones recientes sobre la prevalencia de prediabetes y diabetes en la poblacion
mexicana, segiin datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2022 (ENSANUT), reportan
valores de 22.1% y 18.3%, respectivamente (Abreu, 2023).

Se ha reportado que los pacientes con resistencia a la insulina tienen un mayor riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares en comparacion con aquellos sin RI, y también se ha
documentado una prevalencia més alta en pacientes con AR que en la poblacion general. Se ha
observado que la inflamacion sistémica caracteristica de la AR, asi como la elevacion persistente de
citocinas proinflamatorias como TNF-a e IL-6, puede interferir con las vias de sefializacion de la
insulina, reduciendo la captacion de glucosa por tejidos periféricos y favoreciendo estados de
resistencia a la insulina. Asimismo, estas citocinas pueden alterar la funcion de las células
pancreaticas y contribuir al deterioro progresivo del metabolismo de la glucosa (Lillegraven, 2019).

Ademas de la inflamacion sistémica, la composicion corporal parece desempenar un papel
importante en el desarrollo de alteraciones metabdlicas en pacientes con AR. En este contexto,
alteraciones como el incremento de la masa grasa, particularmente la grasa visceral, y la disminucion
relativa de la masa muscular pueden favorecer un estado proinflamatorio y contribuir al desarrollo
de alteraciones metabolicas. El exceso de tejido adiposo, particularmente la grasa visceral, se asocia
con una mayor produccion de adipocinas proinflamatorias como leptina, resistina y visfatina, asi
como con una menor secrecion de adiponectina, una molécula con propiedades antiinflamatorias e
insulinosensibilizantes. Este desequilibrio favorece un estado de inflamacion crénica de bajo grado
que puede contribuir al desarrollo de resistencia a la insulina y aumentar el riesgo cardiometabolico
de los pacientes con AR (Francisco et al., 2019; Giles et al., 2010). Por ello, la evaluacién conjunta
de la composicidn corporal, el patron dietético y la actividad fisica resulta relevante para comprender
la interaccion entre inflamacion, metabolismo y riesgo cardiometabolico en pacientes con AR.

También se han destacado otros factores que potencialmente podrian propiciar el desarrollo
de prediabetes y diabetes, tales como la hipertension arterial, el sedentarismo, la transicién
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nutricional y la farmacoterapia (Popkin, 2015). El uso prolongado de glucocorticoides por el paciente
con AR también podria ser un factor de gran importancia. Estos firmacos, al administrarse de manera
crénica, aumentan la gluconeogénesis hepatica, reducen la sensibilidad a la insulina y disminuyen la
funcion de las células B pancreaticas (Verma, 2021). Debido a que la inflamacion sistémica, la
adiposidad y la resistencia a la insulina comparten mecanismos fisiopatoldégicos comunes, la
evaluacion de indicadores relacionados con el control glucémico resulta particularmente relevante
en pacientes con AR. La presencia de DM en pacientes con AR se relaciona con una mayor actividad

de la enfermedad y un mayor riesgo de desarrollar otras comorbilidades (Lillegraven, 2019).

2.5 Tratamiento
El manejo de esta enfermedad se centra en el uso de terapias farmacoldgicas y no-
farmacoldgicas y cuyo objetivo es evitar la progresion de la lesion articular y la actividad

inflamatoria (Figura 2) (Hajkhan, 2017). Para evaluar la actividad inflamatoria, la discapacidad

Figura 2. Tratamientos farmacolédgicos y no farmacologicos de

la AR.
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funcional y el dafio estructural, se tiene que determinar el nivel de actividad de la enfermedad, para
lo que se han validado distintas herramientas, como son los indices de actividad, biomarcadores
sanguineos y evaluacion por imagen (ultrasonido, rayos x y ecografia) (Uribe, 2016).

Dentro de los indices para evaluar la actividad clinica de la AR se encuentra el DAS28, el
SDAI y el CDAI El primero evalua la actividad de la enfermedad en base al recuento de 28

articulaciones y su estado de inflamacion o dolor. Adicionalmente, el calculo del DAS-28 considera
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una prueba de laboratorio tal como la velocidad de sedimentacion globular (VSG) o los niveles de
la proteina C reactiva (PCR). Asimismo, se puede tomar en cuenta la percepcion autoreportada por
el paciente de la enfermedad. Dependiendo la puntuacion resultante, la enfermedad se clasifica en
cuatro grupos que van desde la remision, pasando por actividad baja o moderada, pudiendo llegar
hasta actividad alta (Aletaha, 2010). El SDAI por sus siglas en ingles "Simplified Disease Activity
Index”, es una herramienta de evaluacion que comprende la evaluacion clinica por parte del
especialista y contempla la evaluacion de articulaciones dolorosas e inflamadas (en un abanico de
28 articulaciones), la autoevaluacion y la evaluacion del médico segun la escala visual andloga del
dolor (puntaje de 0-10) y la proteina C reactiva. Mientras que el CDAI, “Clinical Disease Activity
Index”, comprende los mismos parametros, pero en vez de la PCR, se evalua la VSG. Finalmente,
de acuerdo con el puntaje obtenido en los indices se califica el estado de la enfermedad en remision,
actividad baja, moderada y alta (Aletaha, 2005).

Dentro de los recursos de imagenologia encontramos los rayos X, que permiten evaluar las
erosiones 0seas y la disminucion del espacio articular. El ultrasonido Doppler muestra, mediante una
escala de grises, el flujo sanguineo, lo que permite identificar la formacién de nuevos vasos
sanguineos que se relaciona con el proceso inflamatorio y detectar erosiones en etapas mucho mas
tempranas que los rayos x. A diferencia de los rayos x, el ultrasonido es mas sensible en la deteccion
de sinusitis y la progresion de dafio articular, lo cual representa una gran utilidad en el diagnostico
temprano y oportuno de la enfermedad, aunque adolece de ser una evaluacion dependiente del
operario (Uribe, 2016).

La incidencia de AR a nivel mundial ha incrementado y esto es atribuible en gran medida a
una modificacion en el abordaje de estos pacientes. De igual manera, el tratamiento para el manejo
de los pacientes con AR ha evolucionado de manera positiva en los ultimos afos. En el afio 2010, la
Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) y el Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
emitieron recomendaciones para el manejo de los pacientes, las cuales actualmente se actualizan
cada tres afios, a medida que han evolucionado los conocimientos y han surgido nuevos criterios de
clasificacion, nuevas definiciones de remision, nuevas estrategias de tratamiento y muchos nuevos
medicamentos (Smolen, 2022). Adicionalmente, el tratamiento farmacologico se modificé para
favorecer el "tratamiento dirigido" ("Treat to target" o T2T) y esto ha significado un seguimiento
personalizado y niveles mayores de remision de la enfermedad (Vermeer, 2011). Por otro lado, la

estandarizacion de procedimientos homologados para evaluar la mejora de los pacientes y el
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creciente numero de medicamentos efectivos significo altos porcentajes de respuesta al tratamiento,

incluso con el empleo de FARMESs convencionales (Smolen, 2019; Cardiel, 2024).

Tratamiento farmacoldgico

Dentro de las terapias farmacologicas disponibles para el tratamiento de la AR, se incluyen
diversos medicamentos, como los farmacos modificadores de la enfermedad (FARME), que aquellos
que tienen la capacidad de modificar el curso de la enfermedad y detener la progresion de la
enfermedad. En términos generales, se han dividido en tres grupos: sintéticos convencionales,
sintéticos dirigidos y biolodgicos. Entre los FARME sintéticos convencionales se encuentran el
metotrexato (MTX), la leflunomida (LEF), la sulfasalazina y la hidroxicloroquina (HCQ), (Hajkhan,
2017). El MTX, inicialmente desarrollado por sus propiedades anticancerigenas, comenzo a
emplearse en dosis bajas en la década de 1980 para el control de los procesos inflamatorios (Brown,
2016). Aunque persiste la controversia sobre su mecanismo de accion a dosis bajas, se asume que su
efecto antiinflamatorio y modificador de la enfermedad depende de la activacion del sistema de
adenosina (Diaz, 2008).

Por otro lado, los FARMEs biologicos son desarrollados utilizando estrategias
biotecnoldgicas y a menudo implican el uso de macromoléculas derivadas del disefio de anticuerpos.
Estos medicamentos se dirigen a blancos moleculares especificos (como citocinas proinflamatorias,
proteinas del complemento, receptores de activacion celular, etc.) y tienen una gran afinidad, lo que
permite bloquear o inhibir de manera especifica el efecto inflamatorio del blanco terapéutico. En
comparacion con los FARME sintéticos convencionales, estos medicamentos bioldgicos tienen
mecanismos de acciéon mejor definidos, lo que ha llevado a altos niveles de eficacia y remision en
los pacientes (Hajkhan, 2017). Sin embargo, su principal desventaja de estos medicamentos es su
costo, incluso después de la llegada al mercado de medicamentos biosimilares intercambiables
(Emery, 2011; Yip, 2021).

A pesar de mas de dos décadas de experiencia con FARME:s bioldgicos, el uso de MTX como
primera linea de tratamiento para la AR sigue siendo recomendado por las guias clinicas nacionales
e internacionales (ACR-EULAR), principalmente debido a su alta relacion costo-beneficio. Ademas,
el diagnostico temprano y el seguimiento farmacoldgico personalizado han demostrado que la
aparente superioridad de los FARMEs bioldgicos tiende a disminuir cuando se compara con el uso
de medicamentos sintéticos convencionales. Recientemente, se han desarrollado nuevos
medicamentos dirigidos no solo a blancos moleculares extracelulares, sino también a moléculas
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criticas en las cascadas de sefializacion de las células inflamatorias. Estos nuevos medicamentos,
conocidos como FARME:s sintéticos dirigidos, son moléculas pequefias sintéticas que alteran la
funcion de procesos intracelular y que han mostrado efectos potentes en el control de la enfermedad
(Szekaneez, 2024).

Aunque los glucocorticoides (GC) se siguen considerando un complemento del tratamiento
para la AR, debido a su potente accidon analgésica y antiinflamatoria, su empleo por tiempo
prolongado se asocia con incremento de efectos adversos. Particularmente su uso se recomienda
como terapia "puente", al inicio del tratamiento farmacoldgico, mientras que se alcanza la
concentracion de FARMEs requerida para inducir efectos terapéuticos de los FARMEs (Van
Ouwerkerk, 2024). Los GC pueden tener varios efectos adversos significativos, desde efectos agudos
(como cuadros psicoticos e insuficiencia adrenal) hasta efectos crénicos por su uso prolongado,
como la supresion del eje hipotadlamo-hipofisio-adrenal, hipocalemia, trastornos reproductivos, entre

otros (Hajkhan, 2017).

Tratamientos no farmacoldgicos

Si bien los tratamientos farmacologicos son cruciales para lograr la remision de la AR, los
tratamientos no farmacologicos son una alternativa para complementar el tratamiento y asi lograr
mejores resultados. Este abordaje incluye factores modificables del estilo de vida como es el
tabaquismo, composicion corporal, la actividad fisica, el tipo de dieta y habitos de higiene bucal
(Zaccardelli, 2019).

En este contexto, el estado nutricional que se logra a partir de la calidad dietética y la
actividad fisica es un area de interés en la investigacion de la AR. Estudios previos han mostrado
que estos factores pueden influir en los marcadores inflamatorios, marcadores bioquimicos del
estado nutricional, la composicion corporal y, a su vez, en la actividad clinica de la enfermedad

(Zaccardelli, 2019).

2.6 Estado nutricional

El estado nutricional de una persona se define como el estado de salud o enfermedad respecto
a la ingesta dietética y su evaluacion permite valorar alteraciones tanto por deficiencia como por
exceso de macro y micronutrientes. La valoracion completa del estado nutricional (VEN) abarca: 1)
valoracion de la historia dietética; 2) evaluacion antropométrica; 3) evaluacion bioquimica y 4)
evaluacion clinica (Ravasco, 2010 ; Marugan, 2015).
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1) Un componente primordial para evaluar el estado nutricional es la valoracion de la historia
dietética, lo cual se puede realizar mediante el uso cuestionarios de frecuencia de consumo de
alimentos, recordatorios de consumo de 24 horas, encuestas prospectivas, entre varios otros, que
permiten evaluar la dieta actual y el comportamiento alimentario del sujeto (Marugan, 2015).

2) Lavaloracion antropométrica se basa en el analisis y medicion de zonas determinadas del cuerpo
humano. Al realizar estas mediciones mediante protocolos estandarizados, permite la obtencion
de informacion bastante precisa. Ejemplos de estas mediciones son el peso, la talla, el indice de
masa corporal (IMC), el porcentaje de grasa (MG) y masa magra libre de grasa (MLG), los
cuales son indicadores de la composicion corporal (CC) (Marugan, 2015).

3) Los parametros bioquimicos del estado nutricional son marcadores del estado de salud, que se
obtienen mediante muestras sanguineas y aportan informacion valiosa para evaluar la situacion
de ingesta, metabolismo y disponibilidad de nutrientes en el organismo (indicadores de
deficiencias o excesos). Algunos ejemplos son: glucosa, lipidos sanguineos (colesterol HDL,
LDL y triglicéridos), hemoglobina glicosilada (HbAlc) (Ravasco, 2010; Marugan, 2015;
Garcia, 2018).

2.7 Composicion corporal y bioimpedancia eléctrica

El estudio de CC es fundamental para comprender como factores tales como la dieta, el
crecimiento, la actividad fisica y la enfermedad afectan las proporciones de los diversos
componentes del organismo (Marugan, 2015).

La bioimpedancia eléctrica es un método bioeléctrico empleado para la evaluacion de la
composicion corporal (antropométrica) que utiliza corrientes eléctricas de baja intensidad y
frecuencia. Esta corriente se transmite de manera diferente a través de los tejidos magros y adiposos,
siendo la conduccién mayor en los tejidos magros. Este tipo de instrumentos permite determinar de
manera precisa el volumen de los liquidos corporales y la masa libre de grasa en pacientes estables
y sujetos sanos. Sin embargo, puede ser sensible a cambios bruscos en el contenido liquido del
cuerpo, lo que puede llevar a errores en la medicidon. A pesar de esto, tiene ventajas como su bajo
costo, facil transporte, seguridad, facilidad de uso y baja variabilidad entre observadores (Ravasco,
2010).

2.8 Efecto del patron dietético en el paciente con AR
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El patron dietético se refiere a la proporcion y combinacion de alimentos y nutrientes que un
sujeto elige y consume dentro de su dieta habitual. Estas elecciones dietéticas contribuyen o
disminuyen al riesgo de desarrollar ciertas enfermedades como por ejemplo cancer, enfermedades
cardiovasculares, obesidad y diabetes, que contribuyen en gran manera a la carga mundial de
morbilidad, mortalidad y discapacidad. El aumento a nivel mundial de la prevalencia de
enfermedades cronico-degenerativas se asocia con falta de actividad fisica y patrones dietéticos
occidentalizados, los cuales se caracterizan por ser poco saludables (Palomino, 2019; Cena, 2020).

La dieta occidental se caracteriza por un consumo elevado de productos procesados, grasas
saturadas, azucares afiadidos, alimentos de origen animal, carbohidratos refinados, sal y un consumo
deficiente de frutas y verduras frescas, junto con un estilo de vida sedentario. Este tipo de dieta se
ha vinculado directamente con un aumento en los casos de obesidad y, a su vez, de DM2 (Cena,
2020; Ciprias, 2013).

La Organizacion mundial de la Salud (OMS) sugiere el apego a patrones dietéticos saludables
con las siguientes caracteristicas: ingesta calorica suficiente, limitar el consumo de grasas saturadas
y fomentar el consumo de grasas insaturadas, aumentar el consumo de frutas y verduras y reducir el
de sal y azticar, como de manera natural ocurre en patrones dietéticos como el mediterraneo, la dieta
DASH y dietas asiaticas tradicionales (Cena, 2020).

Para evaluar el grado en que un sujeto sigue un patron dietético, existen diversos instrumentos
empleados en la investigacion epidemiologica, como son los cuestionarios de frecuencia de
consumo. Estos cuestionarios tienen el beneficio de que se pueden manipular incluyendo alimentos
de interés segun el patron dietético a estudiar. Esta herramienta se basa en la frecuencia y cantidad
de consumo de alimentos especificos asociados con el patron dietético, en este caso la dieta
occidental (FAO, 2018).

La nutricion ha mostrado tener un papel tanto en el riesgo como en la progresion de la
enfermedad de la AR. En este sentido, se han asociado elementos procedentes de la dieta con un
efecto benéfico, tal es el caso de patrones de dieta mediterraneo, la vitamina D y los probidticos. Por
el contrario, sustancias tales como la sal y la carne roja han mostrado tener influencia sobre la
composicion corporal y la microbiota intestinal, promoviendo el desarrollo y la progresion de la
enfermedad mediante un mecanismo indirecto (Afsar, 2023; Lindqvist, 2024). Factores dentro del
estilo de vida como el tabaquismo, la obesidad y un bajo nivel de actividad fisica han mostrado tener

efectos negativos sobre la respuesta a tratamientos por FARMEs (Shekhar, 2023).
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Por otro lado, diversos estudios sugieren que la microbiota esta influenciada en gran medida
por el patron dietético y esta primera tendra un papel importante en la respuesta inmunoldgica del
individuo. Es bien reconocido que la comunidad de microorganismos (bacterias, virus, hongos y
arqueas) que constituyen la microbiota participan tanto en la absorcion de nutrientes como en la
homeostasis. Por su parte, al existir un desbalance en las proporciones de macronutrientes y
micronutrientes, se generan modificaciones en la comunidad de microorganismos, lo cual puede
asociarse con la liberacion del lipopolisacarido LPS, el cual se relaciona con la inflamacion intestinal.
Por su parte, algunos otros géneros de bacterias, en lugar de generar inflamacion, inducen una accion
antiinflamatoria. Es indudable que la interaccion entre dieta, microbiota e inmunidad es un fenomeno
complejo de estudiar, en el cual se han descrito diversas interacciones (Figura 3) (Alexander, 2020).
Un tipo de estas interacciones (ver Figura 3B) implica que el metabolismo de la microbiota
participard activamente en la generacion de metabolitos con efectos sobre la respuesta inmune del
hospedero. Ejemplo de ello son las fibras dietéticas procedentes de los alimentos consumidos, al ser
metabolizadas por los microorganismos de la microbiota, se convierten en acidos grasos de cadena
corta (AGCC), como el butirato, acetato y propionato, los cuales influyen directamente en la
diferenciacion y activacion de células Treg a nivel de colon e influyen en la supresion de la respuesta
inflamatoria de las células Th17 (Marazzato, 2022). En un estudio de metaanalisis realizado por
Sharma y colaboradores se observd que no todos los pacientes se benefician de las intervenciones
dietéticas. Sin embargo, aquellas que han mostrado resultados mas evidentes son el ayuno, las dietas
veganas y libres de gluten (Sharma, 2024).

Las dietas de ayuno intermitente han mostrado tener efectos benéficos contra las
enfermedades autoinmunes y se ha sugerido que podrian explicar su efecto en la disminucion del
estrés oxidativo, que a su vez se vincula con una disminucion de la respuesta inflamatoria (Ranjbar,
2024). Sin embargo, conviene ser cuidadoso con las conclusiones de estos estudios y es que la
mayoria de estos estudios muestran deficiencias en su disefio experimental.

El desequilibrio o modificacion de las comunidades bacterianas en la microbiota (disbiosis)
ha mostrado tener un gran impacto en el desarrollo de diversas enfermedades. En el caso particular
de la AR, se ha sugerido una interaccion especifica de algunos grupos de microorganismos con las
mucosas, de ahi que los pacientes con AR muestran una mayor presencia de ciertas bacterias como
Porphyromonas gingivalis (microbioma oral), Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella
copri, Proteus mirabilis y Lactobacillus salivarius (microbioma intestinal) pueden asociarse con
desarrollo y actividad de la enfermedad (Juarez, 2024). Ying y cols. sugieren que al alterarse la
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barrera intestinal, por disbiosis, se ocasionara una desregulacion entre las acciones de las células
Th17 y Treg, lo cual agrava el estado inflamatorio de la AR. También observaron que la disbiosis
intestinal, asociada con un aumento de ATP, favorece un incremento de los niveles de IL-23 por un
efecto dependiente de las células dendriticas, lo cual promueve la diferenciacion de macrofagos en

osteoclastos y favorece erosion osea en el paciente (Figura 3) (Ying, 2023).

Figura 3. Mecanismos generales de interaccion entre la dieta, la microbiota y la inuminidad.
(B—-G) Son los mecanismos generales mediante los cuales la dieta, el microbioma y el

sistema inmunologico interactian influir en la respuesta inmunolégica.

Dieta - metabolitos microbianos derivados de la dieta -
receptores del huésped - inmunomodulacién

Dieta - | aptitud bacteriana -
1 respuestas inmunitarias

/\i 8 Receptor Microbio Y
- —> del huésped Dieta L)
%o% (o} /v S @
\\> % 1 Respuesta
Factor Metabolito inmunitaria
At G hiw .. Microbio X
dietético ~§4  microbiano s
ﬁf =
Respuesta
inmunitaria
E Dieta - I composicion del E Dieta - { produccién de metabolitos del huésped -
microbioma - { respuestas { microbioma - { respuestas inmunitarias
inmunitarias
\ Dieta A ! Dieta B Huesped Bista
& | O3 — @ —
Microbioma X é Microbioma Y I}
By ¥ = ! S, 2, I
S *.. - i 4( 2N N
Respuesta i Respuesta
inmunitaria | inmunitaria Il
{é} @ ‘ . {‘} Microbio Y 1 Respuesta inmunitaria
Metabolito del huésped

——
ﬂ Microbiota - metabollsmo del huésped
de factores dietéticos inmunomoduladores

Sistema inmunitario - { microbioma - | metabolitos
derivados del microbioma que modulan la inmunidad

Microbio Y . [o]
Metabolito derivado L Respuesta ' SnstgmaA Microbio Y

Microbio X Factor

Factop dietético

del huésped Microbio X

dietético % ? del }
J . {i} /\ 52 = 4 Respuesta
W —\ / —_— O\/\ )l\ = . ﬁﬁ ) inmunitaria
e S \. WOH ~-®0

Imagen tomada de: Alexander, 2020.

Aunque hay fuertes indicios de que la disbiosis esta relacionada con la AR, ain no se
comprende bien coémo el microbioma contribuye al desarrollo y la gravedad de esta enfermedad v,
particularmente, como la dieta siendo un fenomeno tan complejo influye sobre el microbioma. Si
bien analizar un patron dietético por completo y correlacionarlo con alteraciones microbiota-
inmunidad es muy complejo, investigadores han sugerido que el analisis particular de distintos
elementos procedentes de la dieta, podria facilitar el andlisis de resultados. Tal es el caso de la

vitamina D. En un estudio realizado en 2019 por Cantorna y cols. se observé que ratones alimentados
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con una dieta deficiente en vitamina D presentaron menos células Treg y una respuesta mas severa
ante colitis experimental inducida en el laboratorio. En estas condiciones, también se observo una
disminucion de las bacterias B. thetaomicron, dentro del cluster XIVa de Clostridium. La presencia
de estas bacterias se ha asociado con la produccion de AGCC y, a su vez, con la induccion de células

Treg (Cantona, 2019; Alexander, 2020).

Se sugiere que la vitamina D juega un papel importante en la modulacion del sistema inmune
innato y adaptativo. En ese sentido, la deficiencia de esta vitamina es comun en pacientes con AR
(Clisen, 2023). En un estudio realizado por Hagir Al-Saoodi, se evaluo si la suplementacion con
vitamina D influia sobre los marcadores inflamatorios y clinicos en pacientes con AR. Aunque los
resultados no mostraron un efecto significativo sobre los niveles de la proteina C reactiva (PCR) o
sobre la velocidad de sedimentacion globular (VSG), coincidid con una percepcion de menor
intensidad de dolor, por parte de los pacientes (escala visual andloga del dolor, EVA) (Al-Saoodi,
2024).

Por el otro lado, como se observa en la Tabla 1, 1a dieta y el estado nutricional parecen influir
significativamente en la enfermedad. En este sentido, intervenciones con dieta mediterranea,
alimentos de alta calidad nutricional, alimentos "anti-inflamatorios", vitamina D3/calcio y
suplementacion con micronutrientes se relaciona con disminucidon en niveles de marcadores
inflamatorios (TNFa, VSG y proteina C reactiva), asi como disminucion de DAS28, dolor y HAQ.
Es interesante observar que una intervencion con altos niveles de fibra en la alimentacion parece
relacionarse con un aumento de los niveles Treg y menor erosion osea. Por su parte, el empleo de
una dieta no saludable o occidental se relaciona con mayor actividad DAS28, asi como su relacion

con incremento de glucosa y hemoglobina glicosilada.

Tabla 1. Antecedentes relacionados a aspectos nutricios en pacientes con AR.

Referencia Meétodos Resultado

con AR una dieta de intervencion | 28) y VSG |
con alimentos antiinflamatorios
sugeridos, 0 a una dieta de control
similar a la ingesta dietética

Vadell, et al., 2020. Asignaron al azar 50 pacientes | Actividad de la enfermedad (DAS
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Tabla 1. Antecedentes relacionados a aspectos nutricios en pacientes con AR.

general en Suecia, durante 10
semanas.

Sadeghi, et al., 2022.

Se compar6 la actividad de la
enfermedad entre pacientes con
AR que recibieron la DM y una
dieta baja en grasas.

Pacientes con DM: DAS 28 |

Nezamoleslami, et al.,
2020.

Se identificaron dos patrones
dietéticos principales en 297
pacientes: uno saludable y otro
occidental.

Menor  adherencia  al
saludable = 1 riesgo de AR

patron

Hager, et al., 2019.

26 pacientes con AR recibieron
barras altas en fibra diariamente
durante 28 dias.

1 células T reguladoras
| marcadores de erosion dsea

Guagnano, et al.,

2021,

Se evaluo el efecto de una dieta
privativa de carne, gluten y
lactosa en 40 pacientes con AR.
La AR fue evaluada clinicamente
al inicio y a los 3 meses de
seguimiento

Escala visual analoga del dolor |
Estado fisico y mental general 1
Glucosa basal, IMC, circunferencia
de cintura l
Neutroéfilos y proteina C reactiva |

Charneca, et al., 2023.

120 pacientes a quienes se les

1 Adherencia = | DAS28, proteina

evalu6 adherencia a una DM, C reactivay HAQ.
Barebring, et al., | Seevalud el apego a una dieta con | Mientras aumentaba la calidad
2018. alta calidad dietética y su relacion | dietetica, VSG y proteina C reactiva

con DAS28, VSG y Proteina C
Reactiva.

l

Gopinath, et al., 2011.

Ensayo clinico aleatorizado y
abierto que compara la terapia con
FARME y una combinaciéon de
500 UI de 1,25 dihidroxivitamina
D3 + calcio versus la con FARME
y solo calcio.

Los pacientes en el grupo de
vitamina D 1 alivio del dolor

Hulander, et al., 2021.

Disefio cruzado donde se evalud
una dieta antiinflamatoria y una
occidental.

En pacientes con antiinflamatoria:
TNF-alfa, VSG y Proteina C
reactiva]
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Tabla 1. Antecedentes relacionados a aspectos nutricios en pacientes con AR.

Rego de Figueiredo et | Se utilizaron datos | Prevalencia de  sobrepeso y
al., 2023. antropométricos, composicion | obesidad en AR respecto a controles
corporal, micronutrientes, | 1

metabolismo  dseo, contenido | Glucosa en ayunas, insulina y
proteico y datos de laboratorio de | HbAlc en AR 1

la base de datos NHANES (2015-
2018).

Abreviaturas: AR = artritis reumatoide; VSG = velocidad de sedimentacion globular; DM = dieta
mediterranea; HAQ = Health Assessment Questionnaire; FARME = farmacos modificadores de
la enfermedad.

Actualmente la evidencia sefiala que las intervenciones dietéticas y de actividad fisica
deberian ser efectivas para el tratamiento de la AR. En cuestién de nutricion son pocos y muy
especificos los componentes dietéticos que han sido estudiados, lo cual representa una brecha de

oportunidad ante el estudio de patrones dietéticos méas complejos.

2.9 Efecto de la actividad fisica en el paciente con AR

La actividad fisica (AF) se define como "cualquier movimiento corporal producido por los
musculos esqueléticos que requiere gasto energético por un tiempo mayor a 10 minutos
consecutivos". En términos globales, la AF esta disminuyendo a nivel mundial, principalmente en
paises de ingresos bajos y medianos (Popkin, 2015). Diversos estudios han reportado niveles
insuficientes de actividad fisica en pacientes con AR y, en general, una mayor inactividad respecto
a poblacion general, lo cual posiblemente pudiera influir, de alguna manera, la morbi-mortalidad
cardiovascular. Estudios recientes sefialan que la AF debe formar parte y promoverse dentro del
tratamiento integral de esta enfermedad. La organizacion mundial de la salud (OMS) sugiere realizar
en adultos de 150 a 300 minutos de AF moderada a la semana o de 75-150 minutos de AF vigorosa
0 una combinacion equivalente entre ambas (Franco, 2021). Para cuantificar la AF realizada existen
herramientas validadas, como son los cuestionarios de actividad fisica. Aunque la estimacion del
gasto energético a partir de estos no es tan recomendable, diferentes estudios epidemiologicos han
sugerido su implementacion ya que ademas de su bajo costo permiten obtener informacion relevante

sobre patrones de actividad fisica (Ara, 2015).
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En un metaanalisis publicado en el afio 2023 por Brady y cols. se observé que el aumento de
la actividad fisica, en comparacién con un comportamiento sedentario, se relaciona con una mejora
de la actividad de la enfermedad de AR medido mediante marcadores de inflamacion sistémica, asi
como mejoras en la habilidad funcional, dolor, fatiga, depresion y ansiedad. Asimismo, el
sedentarismo se relaciono6 con un nivel mayor de la actividad de la enfermedad, mayor dolor y menor
habilidad funcional (Brady, 2023).

La actividad fisica se contempla como un elemento de la terapia no farmacologica
recomendada para el paciente con AR. Sibien la AF de tipo vigoroso tiene grandes beneficios, resulta
ser muy desafiante para los pacientes con AR, sobre todo en aquellos con mayor tiempo con los
sintomas de la enfermedad o de mayor edad. De manera tal, actualmente se promueven también
enfoques terapéuticos integrales que fomentar no so6lo la actividad fisica, sino estimular la salud
mental, como parte de la rutina diaria de los pacientes (Iversen, 2017). En la Tabla 2 podemos
observar como distintos estudios resaltan la relacion inversa entre el ejercicio fisico personalizado
(caminatas, ejercicio aérobico) y una composicion corporal saludable con el incremento de los
marcadores inflamatorios (proteina C reactiva e IL-6). Como era esperado, la actividad fisica se
relaciond con mayor fuerza muscular o menor fatiga. Por su parte, el VSG y los indices de la
actividad artritica (DAS28, VAS) disminuyeron significativamente en pacientes después un
programa personalizado de actividad fisica. Por el contrario, el sedentarismo y obesidad se asociaron

con mayor dolor y mayor discapacidad.

Tabla 2. Antecedentes relacionados a la actividad fisica en pacientes con AR.

Referencia Meétodos Resultado

Bartlett et al., 2018

12 adultos con AR completaron
10 semanas de caminatas de alta
intensidad intervalada (HIIT).

Actividad de la enfermedad (DAS 28)
!
VSG* |

Articulaciones hinchadas |
Mejora en la salud autopercibida 1

Baker et al, 2018.

103 pacientes con AR** y 428
controles sanos. Se evalud
composicion corporal, fuerza de
agarre, fuerza muscular en rodilla

y pierna.

La baja densidad muscular se asocio
con mayor actividad de la enfermedad
T
Proteina C reactiva e interleucina-6 1
Grasa total y visceral 1
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Tabla 2. Antecedentes relacionados a la actividad fisica en pacientes con AR.

Ajeganova, etal.,2013.

1,596 pacientes con AR en las
primeras etapas de la enfermedad
con seguimiento por 9.5 afios.

En personas obesas: Actividad de la
enfermedad?

Discapacidad fisica 1

Dolor 1

Estado de salud |

Andersson, et al., 2020.

Grupo de intervencion: ejercicio
aerobico y de resistencia de
moderada a intensidad.
Grupo de control: ejercicio en
casa de intensidad ligera.
Intervencion: 20 semanas

alta

Capacidad aerobica y fuerza muscular

T
DAS 28 =

Células Treg y Breg |

Azeez, et al., 2020.

66 pacientes divididos en 2
grupos.

Grupo 1: programa de ejercicio
personalizado.

Grupo 2: Tratamiento estandar.

Proteina C reactiva]

Niveles de fatiga |

Grasa visceral y circunferencia de
cintura |

Mejora en la fuerza de agarre 1

Papandreou, et
2023.

al.,

40 mujeres adultas; evaluacion de
efecto de una intervencion de 12
semanas que incluyd DM
isocalorica personalizada con la
promocion de la actividad fisica
(PA), versus la atencion habitual
en mujeres con AR (control).

A los 3 meses en el grupo de
intervencion:

| DAS28, peso corporal y glucosa
sérica.

Abreviaturas: AR, artritis reumatoide; DAS28, Disease Activity Score in 28 Joints; VSG, velocidad
de sedimentacion globular; HIIT, entrenamiento intervalico de alta intensidad (High-Intensity
Interval Training); PA, actividad fisica; Treg, células T reguladoras; Breg, células B reguladoras.

Al ser la AR una patologia caracterizada por inflamacidn cronica y sistémica, asi como por

ocasionar alteraciones en la funcionalidad y estilo de vida de los pacientes que la padecen, una

alteracion en la composicion corporal de los mismos, conocida como caquexia reumatoide. La

caquexia reumatoide se caracteriza por incremento de masa grasa abdominal, masa muscular

disminuida, porcentaje de grasa corporal elevado, asi como obesidad central, lo cual podria favorecer

un deterioro en la habilidad funcional (Olsen, 2024). En un estudio publicado por Hikkinen y cols.,

se observo que aquellos pacientes que realizaron ejercicio de fuerza, mostraron incremento en los

niveles de fuerza muscular y menor niveles de dafio en las estructuras 6seas (Hékkinen, 2004).
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La falta de AF en los pacientes con AR se considera un factor de riego para el desarrollo de
patologias cardiovasculares, mayores niveles de dolor, disminucion de la movilidad articular, calidad
de vida y alteraciones en la composicion corporal (Karstensen, 2022). Por su parte, la obesidad se ha
vinculado con efectos negativos en el tratamiento para la AR, donde 40% de los pacientes con esta
condicion muestran mayor dificultad para lograr remision en el estado de actividad de la enfermedad.
Yekini y cols. sugieren la implementacion de intervenciones de actividad fisica para mejorar la
composicion corporal y asi la capacidad funcional de los pacientes. A pesar de los beneficios
descritos del ejercicio, los pacientes parecen tener miedo al dafo articular, lo cual representa unas

principales barreras en el tratamiento (Yekini, 2023).
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3. Justificacion

La AR es una enfermedad de gran importancia a nivel global, tanto por su alta prevalencia
entre las enfermedades autoinmunes como su impacto en los parametros morbilidad y mortalidad.
Es una enfermedad que en nuestro pais afecta potencialmente mas de 2 millones de personas, donde
las mujeres econdmicamente activas son el grupo mas numeroso (>75%). Ademas, sigue siendo la
causa mas frecuente de discapacidad en el IMSS (IMSS, 2019), generando un espectro de impactos
economicos directos e indirectos tanto para el paciente como a la familia.

Por otro lado, el mejor prondstico clinico del paciente con AR se asocia, ademas de la alta
adherencia terapéutica, con la prevencion de las comorbilidades y un estilo de vida saludable. Una
de las comorbilidades mas frecuentes de los pacientes con AR es el desarrollo de alteraciones en el
metabolismo de carbohidratos, y, potencialmente, diabetes mellitus. Més del 40% de los pacientes
que asisten al servicio de reumatologia del Hospital General de Cuernavaca presentan alteraciones
del metabolismo de carbohidratos (niveles HbAlc mayor de 6.5 y niveles de glucosa superiores a
200 mg/dl) o criterios para ser considerados prediabéticos o diabéticos. En estas circunstancias, un
area de oportunidad para impactar positivamente en el manejo de paciente con AR es conocer y, en
su caso, prevenir practicas que favorezcan el desarrollo de alteraciones del metabolismo de
carbohidratos. El presente estudio pretende recopilar informacion, mediante instrumentos validados,
de tres areas del paciente con AR: 1) patrén dietético; 2) estado nutricional y 3) y actividad fisica.
Consideramos que el analisis de estos datos podria proporcionar informacioén valiosa para el
desarrollo de estrategias de intervencion que mejoren la calidad de vida de los pacientes con AR. Se
espera que este estudio proporcione evidencia basica que respalde la implementacion de medidas

preventivas y terapéuticas centradas en el estilo de vida para abordar la AR.

4. Pregunta de investigacion
(Coémo influye un patrén dietético poco saludable, un estado nutricional subdptimo y un bajo
nivel de actividad fisica, en la actividad clinica de la enfermedad, el control glucémico y la proteina

C reactiva en pacientes con artritis reumatoide?
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5. Hipétesis
Hipdtesis alternativa (H1): Un patron dietético menos saludable y un bajo nivel de actividad fisica
se asociaran significativamente con mayores niveles de proteina C reactiva (PCR), mayor actividad

clinica reumatica y peor control glucémico en pacientes con artritis reumatoide.
Hipétesis nula (HO): Un patron dietético menos saludable y un bajo nivel de actividad fisica no se

asociaran significativamente con los niveles de proteina C reactiva (PCR), la actividad clinica

reumatica ni el control glucémico en  pacientes con  artritis  reumatoide.
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6. Objetivos
General
Evaluar la asociacion del patron dietético y la actividad fisica con los marcadores inflamatorios, la

actividad clinica reumatica y el control glucémico en pacientes con artritis reumatoide.

Especificos

1. Evaluar el estado nutricional mediante parametros antropométricos, bioquimicos y dietéticos.
Caracterizar el patrén dietético de la poblacion de estudio.

Evaluar el nivel de actividad fisica basal.

Determinar los niveles de proteina C reactiva (PCR) como biomarcador inflamatorio.

wok » N

Evaluar el control glucémico mediante la medicion de glucosa en ayuno y hemoglobina

glucosilada (HbAlc).
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7. Metodologia
7.1 Diseiio

Estudio transversal.

7.2 Poblacion de estudio
Pacientes con AR, clasificados de acuerdo con los criterios del ACR/EULAR, 2010 (Aletaha,
2010) que asisten de manera regular al servicio de reumatologia del Hospital General de Cuernavaca

"José G. Parres".

7.3 Sede del estudio
Hospital General de Cuernavaca "José G. Parres", SSM, Morelos y Laboratorio de Citocinas

y Autoinmunidad, Facultad de Farmacia, UAEM.

7.4. Permisos

El presente protocolo fue aprobado por el comité de investigacion de la Facultad de Medicina
con nimero de folio 2024- 160 el dia 24 de mayo de 2024, asi como al comité de ética de
investigacion del Hospital General José G. Parres el dia 6 de junio de 2024, con numero de oficio
CEI/007/2024. Asimismo, todos los participantes deberan firmar un consentimiento informado para

poder participar.

7.5 Esquema de seleccion
a) Inclusion
1. Paciente con AR acorde con los criterios de ACR/EULAR, 2010.
2. Adultos (>18 afios)
3. Pacientes con capacidad cognitiva para responder a encuestas.

4. Pacientes que acepten firmar del consentimiento informado.

b) Exclusion
1. Mujeres embarazadas

2. Pacientes con peso mayor a 150kg.

¢) Eliminacion
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1. Paciente que decida de manera autonoma salir del proyecto.
2. Paciente cuyas muestras de sangre no son adecuadas para evaluacion de biomarcadores.

3. Pacientes con expedientes clinicos incompletos.

7.6 Tipo de muestreo

Muestreo no probabilistico de tipo intencional

7.7. Determinacion del tamaiio de muestra
Para estimar el tamafo de muestra de la prevalencia de un evento para un grupo se utilizo la
siguiente formula:

Z*p(1—p)

n = o

p= (prevalencia estimada de DM en la poblacion con AR): 0.13 (Basado en el estudio de Semb-
Grete, A. et al. 2021, que sugiere una prevalencia del 13% de DM en la poblacion global con AR).
Tomando en cuenta una poblacion finita de pacientes de 424 (cohorte de pacientes con AR en el
Hospital General de Cuernavaca).

E (margen de error / precision): 0.05 (equivalente a un 5% de margen de error).
Z (valor Z asociado al nivel de confianza): 1.96 (para un nivel de confianza del 95%).
1—p (complemento de la prevalencia): 1-0.13=0.87.

n=0.0521.962x0.13x0.87/0.052"2

n= 174

Ajuste del tamafio de muestra para poblacién finita (N), utilizando la siguiente férmula:.

Naiustado = T:;, T
! 1+2g

Sustituyendo n=174 y N=424:
Najustado ~123.57

TAMANO DE MUESTRA FINAL: 124 pacientes
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7.8 Etapas del estudio.

La realizacion del estudio se dividié en dos fases. La primera fase incluy6 el reclutamiento
de los pacientes y la obtencion del consentimiento informado; la evaluacion de la actividad de la
enfermedad mediante las herramientas DAS28, SDAI y CDALI; la evaluacion del patron dietético
mediante la aplicacion del cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos de la ENSANUT; y
la evaluacion del nivel de actividad fisica mediante la aplicacion del Cuestionario Mundial de
Actividad Fisica (GPAQ).

La segunda fase incluyo la evaluacion de variables antropométricas y bioquimicas. Para la valoracion
del control glucémico se consideraron los niveles de glucosa en ayuno y hemoglobina glucosilada
(HbAlc). Asimismo, se registraron los valores de proteina C reactiva (PCR) reportados en estudios
de laboratorio de rutina disponibles al momento de la consulta.

7.9 Reclutamiento de pacientes.

Se invit6 a participar en el estudio a pacientes con diagnostico de artritis reumatoide que
acudieron a la consulta externa del Servicio de Reumatologia del Hospital General de Cuernavaca
“Jos¢ G. Parres” durante el periodo 2024-2025. El investigador asociado proporciond el
consentimiento informado (Anexo 1) a cada participante. Una vez que los participantes otorgaron su
consentimiento por escrito, durante la consulta médica se procedid a la recoleccion de datos
demograficos, clinicos y bioquimicos, incluyendo variables sociodemograficas, clinicas-
reumatologicas, de tratamiento farmacologico y de laboratorio, conforme a lo descrito en la

Descripcion Operacional de Variables (Tabla 1).
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Tabla 3. Descripcion operacional de variables.

Instrumento de

Nombre variable | Definicion Tlp.0 de Unl(!ad de recoleccion de
variable medida
datos

Patrén dietético Proporciéon y Si/No Cuestionario de
combinacion de Frecuencia de
alimentos y Alimentos (CFA)
bebidas de la Encuesta
consumidas de Nacional de Salud
manera Cualitativa, y Nutricion
habitual, independiente. (ENSANUT).
caracterizado
por predominio
de distintos
grupos de
alimentos.

Alimentacion sana | Consumo de Si/No Cuestionario de
hidratos de Frecuencia de
carbono simples Alimentos (CFA)
<10%(GET), de la Encuesta
consumo de Nacional de Salud
lipidos  <30%, y Nutricion
hidratos de (ENSANUT).
carbono 55-

60% del GET | Cualitativa,
con predominio | independiente.
de hidratos de

carbono

complejos,

proteinas 15% a

20% del GET y

consumo de sal

yodada <5g por

dia.

Estado nutricional Condicién de | Categoérico Multifactorial Evaluacion
salud derivada | (malnutricion antropométrica y
de ingesta por deficit, dietética (FCA)
nutrientes. €XCeso 0

desequilibrio;

bien nutrido).
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Tabla 3. Descripcion operacional de variables.

Nivel de actividad | Movimiento Minutos de AF/ Cuestionario
fisica corporal que intensidad/ tipo de | Global de
resulta en un Categorica, AF. Actividad Fisica
gasto calorico. | independiente (GPAQ) de la
y cuantitativa. Organizacioén
Mundial de la
Salud (OMS)
Sexo Caracteristicas H/M Historia clinica
b1c?loglqas y Categorica-
fisiologicas que | ;. 5 .
se clasifican en QICOtoml?a’
. independiente.
masculino y
femenino.
Edad Edad de Afos Historia clinica
diagnostico de
la presencia de | Continua,
metabolismo de | Independiente,
la glucosa
alterado
Ultimo nivel de Ultimo grado Categorico, Anos de estudio Historia clinica
estudios formales anual de independiente
estudios
formales
Estrato De acuerdo a la | Categorica, Historia clinica
socioeconomico capacidad independiente
econdmica y
acceso a
recursos.
Actividad laboral Tipo de empleo | Categorica, Tipo Historia clinica
remunerado o | independiente
no que ocupa la
mayor parte del
tiempo
Residencia Lugar donde Categorica- Rural/Ciudad Historia clinica
esta situada su | dicotomico,
casa independiente
Talla Medida vertical Centimetros Estadimetro
de una persona Independiente, convencional
desde la planta .
Continua

de los pies
hasta la cabeza.
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Tabla 3. Descripcion operacional de variables.

Peso

Masa del
individuo

Independiente,
Continua

Kilogramos

Béscula de
bioimpedancia
HBF-514C 2017

Masa magra

Masa corporal
compuesta
principalmente
por tejido
muscular,
huesos, 6rganos
y tejido no
graso.

Independiente,
Continua

En kg o porcentaje
respecto a la masa
corporal total.

Béscula de
bioimpedancia
HBF-514C 2017

Masa grasa

Masa corporal
compuesta
principalmente
por tejido
adiposo.

Independiente,
Continua

En kg o porcentaje
respecto a la masa
corporal total.

Bascula de
bioimpedancia
HBF-514C 2017

QGrasa visceral

Tejido adiposo
acumulado
alrededor de los
organos de la
cavidad
abdominal.

Independiente,
Continua

En kg o porcentaje
respecto a la masa
corporal total.

Bascula de
bioimpedancia
HBF-514C 2017

Indice de masa
corporal

indice
antropométrico
que se obtiene
de la division
del peso del
sujeto en
kilogramos (kg)
entre el
cuadrado de su
talla en metros
(m2)

Dependiente,
Continua

Kg/m?

Bascula de
bioimpedancia
HBF-514C 2017

Tiempo desde el
inicio de sintomas

Tiempo desde
el inicio de
sintomas hasta
el presente

Independiente,
Continua

Afos

Historia clinica

Tiempo desde el
inicio de sintomas
hasta tratamiento
con FARME

Tiempo desde
el inicio de
sintomas hasta
tratamiento con
FARME

Independiente,
Continua

Anos

Historia clinica
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Tabla 3. Descripcion operacional de variables.

Indice de Indice de Continua, 0-5 Cuestionario de
discapacidad (HAQ) | discapacidad de | independiente Actividad Fisica
actividades para la Salud
basicas (HAQ)
Co-morbilidades Enfermedades | Categorica, Enfermedades Historia clinica
que coinciden | dependiente
con la AR
Alteracion del Categorica, Si/No Estudios de
metabolismo de dependiente laboratorio de
carbohidratos rutina
Prediabetes/diabetes | Alteracion del | Dependiente, |mg/dl Estudios de
metabolismo de | cuantitativa laboratorio de
la glucosa rutina
evidenciado por
HbAlc mayor
de 6.5 y niveles
de glucosa
superiores a
200 mg/dl.
Numero de Articulaciones | Continua, 0-28 Evaluacion clinica
articulacion con dolor en independiente (consulta)
dolorosas una base de 28
articulaciones
Numero de Articulaciones | Continua, 0-28 Evaluacion clinica
articulaciones con inflamacién | independiente (consulta)
inflamadas en una base de
28
articulaciones
Velocidad de Prueba que Independiente, | mm Estudios de
sedimentacion consiste en cuantitativa laboratorio de
globular, VSG medir la rutina
velocidad con
la que

sedimentan los
globulos rojos
en un periodo
determinado de
tiempo, la cual
se encuentra
elevada durante
el proceso
inflamatorio
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Tabla 3. Descripcion operacional de variables.

Escala visual Percepcion de | Continua, 0-100 Evaluacion clinica
analoga (paciente) | la actividad independiente (consulta)
clinica en una
escala de 0-100.
Entrevista con
paciente
Escala visual Percepcion de | Continua, 0-100 Evaluacion clinica
analoga (médico) la actividad independiente (consulta)
clinica en una
escala de 0-100.
Entrevista con
reumatologo
Proteina C reactiva | Reactante de Independiente, | mg /L Estudios de
fase aguda cuantitativa laboratorio de
asociado con la rutina
inflamacién
sistémica
Glucosa en ayuno | Nivel de Dependiente, | mg/dl Estudios de
glucosa en cuantitativa laboratorio de
sangre posterior rutina
a 8 horas de
ayuno
HbAlc Prueba que Dependiente, | % Estudios de
refleja los cuantitativa laboratorio de
valores medios rutina
de glucosa en
sangre de los 2-
3 meses
anteriores
Triglicéridos Nivel de Dependiente, |mg/dl Estudios de
triglicéridos en | cuantitativa laboratorio de
sangre posterior rutina
a 8 horas de
ayuno.
Colesterol HDL Nivel de Dependiente, | mg/dl Estudios de
Colesterol HDL | cuantitativa laboratorio de
en sangre rutina

posterior a 8
horas de ayuno.
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Tabla 3. Descripcion operacional de variables.

Colesterol LDL Nivel de Dependiente, |mg/dl Estudios de
Colesterol LDL | cuantitativa laboratorio de
en sangre rutina
posterior a 8
horas de ayuno.

FARME Férmaco Independiente, | Numero de | Historia clinica

convencional modificador de | categdrica farmacos
la enfermedad empleados al
en los que se mismo tiempo:
incluyen: -Monoterapia
-Metotrexate -Doble terapia
-Leflunomida -Triple terapia
-Sulfasalazina

Dosis diaria de Dosis de | Independiente, | Dosis en mg/dia | Historia clinica

glucocorticoide corticoide por | ordinal -0

actual dia, equivalente -Baja: <7.5
de prednisona -Media: 7.5-30

-Alta >30

Factor reumatoide | Autoanticuerpo |Independiente, | [U/mL Estudios de
del tipo IgM |cuantitativa laboratorio de
producido rutina
contra la
porcion Fe de la
inmunoglobulin
aG

Anticuerpos anti Autoanticuerpo | Independiente, | [U/mL Estudios de

CCP s que se unen a | cuantitativa laboratorio de
epitopos  que rutina
contienen
citrulina

7.10 Evaluacion clinico-reumatologica

Los pacientes fueron citados a la consulta externa del Servicio de Reumatologia, donde
fueron evaluados por un reumatdlogo, quien confirmd el diagnostico de artritis reumatoide.
Posteriormente, se les explicaron los objetivos del estudio, su importancia y las implicaciones de su
participacion. A aquellos que aceptaron formar parte del estudio, se les proporciond el

consentimiento informado, el cual fue leido y firmado por los participantes (Anexo 1).
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Una vez obtenido el consentimiento informado, se realizd el interrogatorio clinico y la
exploracion fisica, incluyendo el conteo de articulaciones dolorosas e inflamadas. La actividad
clinica de la artritis reumatoide se evalué mediante los indices DAS28, CDAI y SDAI, considerando
variables bioquimicas como la proteina C reactiva y la velocidad de sedimentacion globular, asi
como el nimero de articulaciones con dolor e inflamacion.

La actividad de la enfermedad se clasific6 en remision (<2.6), baja (2.7-3.2), moderada (3.2—
5.1) y alta (>5.1), de acuerdo con el puntaje DAS28. Durante el seguimiento, se permitio el ajuste
del tratamiento farmacoldgico con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME), y dichos cambios fueron registrados.

Para la evaluacion del impacto de la enfermedad sobre la calidad de vida, se utilizaron
instrumentos validados en espafol y en poblacion mexicana. Para la determinacion de la capacidad
funcional en pacientes con artritis reumatoide, desde una perspectiva global, se utilizo el cuestionario

Health Assessment Questionnaire (HAQ).

7.11 Evaluacion antropométrica y de composicion corporal

Se realizaron mediciones antropométricas, incluyendo peso (kg), talla (cm), indice de masa
corporal (IMC), porcentaje de masa grasa, porcentaje de masa libre de grasa y grasa visceral,
mediante el uso de una bascula de impedancia bioeléctrica marca Omron, modelo HBF-514C (2017),
previamente calibrada. La talla se midi6 con un estadimetro convencional. Todas las mediciones se

realizaron con los participantes de pie, descalzos y sin portar objetos o ropa pesada.

7.12 Evaluacion del estado nutricional
La evaluacion del estado nutricional se realizo mediante la integracion de parametros: 1)
antropométricos, 2) dietéticos y 3) bioquimicos.
1.  Evaluacion antropométrica y de la composicion corporal: se llevo a cabo conforme a lo
descrito en el apartado 7.13.
2. Evaluacion dietética: se caracteriz6 el patron dietético a partir de los resultados del
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos de la ENSANUT 2011 (véase apartado
8.0).
3. Evaluacion bioquimica: se evalu6 el control glucémico mediante los valores de glucosa en
ayuno y hemoglobina glucosilada (HbA1c), obtenidos de estudios de laboratorio de rutina
disponibles en el expediente clinico de los pacientes al momento de la consulta. Dado el
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caracter observacional del estudio y la disponibilidad de informacion en los expedientes
clinicos, no se incluyeron determinaciones de insulina sérica ni indices derivados, como
HOMA-IR, considerados herramientas para la evaluacion directa de la resistencia a la
insulina. Por ello, el analisis metabdlico se centrd en indicadores clinicamente validados de

control glucémico, como la glucosa en ayuno y la hemoglobina glucosilada (HbAc).

7.13 Evaluacion del patron dietético

La evaluacion del patron dietético se realizd6 mediante el cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos de la ENSANUT 2011 (SFFQ, Semi-Quantitative Food Frequency
Questionnaire), validado en poblacién adolescente y adulta mexicana (Loépez, 2012). Este
instrumento ha mostrado una validez moderada para la estimacion de la ingesta energética y de
macro y micronutrientes.

A partir de la informacion obtenida mediante el cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos (SFFQ), se estimo6 la ingesta energética diaria (kcal), la distribucion de macronutrientes,
asi como el aporte calérico y el consumo en gramos por dia por grupo de alimentos, con base en la
clasificacion de grupos establecida en el propio cuestionario.

El patron dietético se identific6 mediante andlisis de componentes principales (ACP),
utilizando el software Stata. Para ello, se considerd el consumo en gramos por dia de los grupos de
alimentos definidos en el cuestionario. La seleccion de los componentes se realizo con base en el
criterio de Kaiser, reteniendo aquellos con valores propios (eigenvalues) mayores a 1.0.

Se tomaron como referencia los siguientes criterios: consumo de azucares libres <10% del gasto
energético total (GET), consumo de lipidos <30% del GET, consumo de hidratos de carbono entre
55-60% del GET con predominio de carbohidratos complejos, ingesta de proteinas entre 15-20%

del GET y consumo de sal <5 g/dia (OMS, 2018).

7.14 Evaluacion de la actividad fisica

La actividad fisica basal se determind mediante la Encuesta Mundial sobre Actividad Fisica
(GPAQ), en su version en espafiol (Ara, 2015). Este instrumento evalta la actividad fisica y el
comportamiento sedentario en tres dominios: trabajo, transporte y tiempo libre.

La actividad fisica se categorizd con base en el gasto energético estimado mediante

equivalentes metabolicos (MET, Metabolic Equivalent of Task). Para su calculo, se asignaron 4 MET
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a las actividades de intensidad moderada y 8 MET a las actividades de intensidad vigorosa, de
acuerdo con la metodologia del GPAQ.

El gasto energético total se estimd a partir del tiempo reportado en cada tipo de actividad,
expresandose en MET-minutos por semana. Finalmente, los participantes se clasificaron en “activos”
o “insuficientemente activos” conforme a las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) para pacientes con sobrepeso y/o obesidad y artritis reumatoide, considerando como
criterio cumplir al menos una de las siguientes condiciones: >150 minutos semanales de actividad
fisica de intensidad moderada, >75 minutos semanales de actividad vigorosa, o una combinacién

equivalente que alcance al menos 600 MET-minutos por semana.

7.15 Evaluacion de biomarcadores

Proteina C reactiva (PCR): Los niveles séricos de proteina C reactiva se obtuvieron a partir de los
resultados de laboratorio de rutina disponibles en el expediente clinico de los pacientes al momento
de la consulta. Estas determinaciones fueron realizadas previamente en el laboratorio de analisis
clinicos del Hospital General “Dr. José¢ G. Parres”, conforme a los procedimientos estandarizados

del servicio.

7.16 Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva de las variables de estudio. Las variables continuas se
describieron mediante medidas de tendencia central y dispersion: media y desviacion estandar para
aquellas con distribucion normal, o mediana y rango intercuartilico para variables con distribucion
no normal. Las variables categoricas se presentaron como frecuencias y porcentajes.

Lanormalidad de las variables continuas se evalué mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Para
la comparacion entre grupos, se emplearon las pruebas t de Student o U de Mann—Whitney, segln la
distribucion de los datos, asi como la prueba de chi cuadrada () para variables categoricas. En caso
de comparar mas de dos grupos, se utiliz6 la prueba de Kruskal-Wallis.

Para analizar la asociacion entre las variables de patron dietético, estado nutricional y actividad fisica
con la actividad clinica reumatica, los marcadores inflamatorios y el control glucémico, se emplearon
modelos de regresion multivariada.

El nivel de significancia estadistica se estableci6 en un valor de p < 0.05. Asimismo, se

calcularon las frecuencias de los principales factores de riesgo evaluados.

47



El analisis de los datos se realizo utilizando los programas estadisticos Stata version 17 o

superior y GraphPad Prism version 10.2.2.

7.17 Aspectos éticos
El presente estudio se llevo a cabo de conformidad con las leyes y principios éticos
aplicables a la investigacion en seres humanos, que incluyen:
1. Marco Legal:
Cumplimiento de la Ley General de Salud, en particular el Titulo quinto relacionado con la
investigacion para la salud (R49), adherencia al Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud y seguimiento de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-
SSA3-2012, que establece criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion en seres

humanos.

2. Principios Eticos:

Respeto y autonomia: Basado en el consentimiento informado firmado por los participantes del
estudio.

Justicia: Se garantiza la confidencialidad de los resultados, sin revelar la identidad de los
pacientes.

Beneficencia/No maleficencia: Se evita realizar extracciones de sangre adicionales a las
establecidas en los protocolos, asegurando que no impliquen un dafio para la salud del paciente.
Cumplimiento de la Declaracion de Helsinki, asegurando que la investigacion se realice

conforme a estandares éticos internacionales.

3. Responsabilidades Eticas:
Investigador: Debe adherirse a los procedimientos del protocolo e informar y obtener el
consentimiento de los participantes.
Institucion: Debe garantizar la logistica y el uso adecuado por parte del equipo de investigacion.
Equipo de Investigacion: Responsable de cumplir con las tareas asignadas en el protocolo.
Promotor: Debe proporcionar recursos y disefiar un protocolo que garantice el manejo cientifico
y ético de las muestras bioldgicas.
Comité de Etica para la Investigacion/Consejo Cientifico Institucional: Encargado de revisar y
aprobar el protocolo y supervisar el progreso del estudio.
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7.18 Consideraciones de bioseguridad
Por el tipo de estudio y los procedimientos realizados, se considerd una investigaciéon con
riesgo minimo. De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion para la salud, se clasifican como de riesgo minimo aquellos estudios que emplean
procedimientos comunes y no invasivos, asi como la obtencién de informacién a partir de
expedientes clinicos.
En el presente estudio, las variables bioquimicas, incluyendo la proteina C reactiva y los
parametros de control glucémico, se obtuvieron a partir de resultados de laboratorio de rutina
disponibles en el expediente clinico de los pacientes, por lo que no se realizaron procedimientos

invasivos adicionales ni toma de muestras con fines de investigacion.

7. 19 Registro de datos
Los datos obtenidos de las evaluaciones realizadas a los pacientes fueron capturados en la
base de datos REDCap, sistema utilizado por el Hospital General de Cuernavaca “Dr. José G. Parres”

para el seguimiento de una cohorte de pacientes con artritis reumatoide desde el afio 2017.
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8.0 Resultados

8.1 Caracteristicas generales de la poblacion de estudio

Se incluyeron 131 pacientes, superando el tamafio de muestra estimado de 124 participantes.
En la Tabla 4 se observan las caracteristicas sociodemograficas mas representativas de la poblacion
en estudio. La mayoria de los participantes correspondié a mujeres (aproximadamente 95%), con
una edad promedio cercana a los 50 + 11.1 afios. Mas de la mitad de la poblacion se concentrd entre
la cuarta y quinta décadas de la vida.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas, cerca de dos tercios de los pacientes refirid
no realizar una actividad remunerada. El promedio de escolaridad fue de aproximadamente 9 afios,
equivalente a educacion secundaria completa. Asimismo, poco mas de la mitad de los participantes
reportd vivir en pareja.

Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio

Variable Valor

| Sexo femenino, n (%) 125 (95.4)

| Sexo masculino, n (%) 6 (4.6)

| Edad (afios), media = DE 50.0+11.1

| Escolaridad (afios), mediana (RIC) 9 (6-12)

| Realiza actividad remunerada, n (%) 44 (33.6)

| No realiza actividad remunerada, n (%) 87 (66.4)

| Vive en pareja, n (%) 68 (51.9)

| No vive en pareja, n (%) 63 (48.1)

En relacién con la composicion corporal (Tabla 5), se observd una alta prevalencia de
sobrepeso. El indice de masa corporal (IMC) promedio fue de 27.2 kg/m?. Menos de la tercera parte
de los pacientes se encontraba en rango de peso normal (29.8%), mientras que el resto se distribuyo
entre sobrepeso y obesidad (70.3%).

Asimismo, se identificaron valores elevados de adiposidad en la poblacion estudiada, con un

porcentaje de grasa corporal promedio de 40.1%, lo que corresponde a un rango compatible con
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obesidad de acuerdo con puntos de corte establecidos para mujeres adultas. En cuanto a la grasa
visceral, se observo un valor promedio de 8.33, el cual se sitiia dentro del rango considerado normal,

aunque cercano al limite superior. La masa muscular mostré variabilidad entre los participantes.

Tabla 5. Composicion corporal y clasificacion del estado nutricional.

Variable Valor
| IMC (kg/m?), media + DE 272+4.6
| Peso normal (18.5-24.9), n (%) 39 (29.8)
| Sobrepeso (25.0-29.9), n (%) 53 (40.5)
| Obesidad (=30), n (%) 39 (29.8)
| Grasa corporal (%), media + DE 40.1 £6.8
| Grasa visceral, mediana (RIC) 8.3 (6.0-11.0)
| Masa muscular (%), media + DE 24.0+3.5

8.2 Caracteristicas clinicas relacionadas a AR de la poblacion de estudio

En relacion con sus caracteristicas clinicas de la AR (Tabla 6) se observd que el tiempo
promedio de evolucion de la enfermedad fue de aproximadamente 9 afios, con notable variacion
entre un paciente con 5 afios y otro hasta con 16 afios. Con base en los puntajes de actividad clinica
de la AR se observo una distribucion heterogénea donde las medianas fueron: 3.89, 11 y 12.85 para
DAS28, CDAI y SDAI, respectivamente, lo que sitia la poblacion en una actividad moderada-alta.
Categorizando los niveles de actividad, se puede observar que casi la mitad de los pacientes presentod
actividad moderada (45.4%), alrededor de una quinta parte se encontraba en remision (20%) y el
resto se distribuyd entre actividad baja y alta (24.6%). El nimero de articulaciones dolorosas e
inflamadas presentd una mediana baja, aunque con rangos intercuartilicos, sobre todo en el
parametro vinculado al dolor. De manera general, se puede decir que la poblacion en estudio muestra
una notable variabilidad clinica que posibilitaria observar el efectos de las potenciales variables

independientes.
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Tabla 6. Variables clinicas de artritis reumatoide

Variable Valor
Tiempo de evolucion (afios), mediana (RIC) 9 (5-16)
Tiempo desde inicio de la enfermedad a tratamiento (afnos), mediana (RIC) 2 (0-5)
DAS28, mediana (RIC) 3.89 (2.73-4.90)
DAS28 categorico, n (%)
Remision 26 (19.9%)
Actividad baja 18 (13.7%)
Actividad moderada 59 (45.0%)
Actividad alta 28 (21.4%)
CDALI, mediana (RIC) 11 (6-20)
SDAI, mediana (RIC) 12.85 (6.66-21.82)
Articulaciones dolorosas, mediana (RIC) 4 (1-10)
Articulaciones hinchadas, mediana (RIC) 1(0-3)

Los valores se presentan como mediana y rango intercuartilico (RIC) o como frecuencia y porcentaje. El
indice DAS28 se categoriz6 en remision (<2.6), actividad baja (2.6-3.2), actividad moderada (3.2-5.1)
y actividad alta (>5.1).

Tabla 7. Tratamiento farmacologico de la poblacion de estudio

Variable Valor
| Uso de FARME, n (%) 131 (100%)
| FARME predominante Metotrexato
| Dosis de metotrexato, mg/semana, mediana (RIC) 15 (10-20)
| Uso de glucocorticoides, n (%) 98 (74.8%)
| Dosis de glucocorticoides (prednisona equivalente), mg/dia 5-10 mg/dia
| Uso de terapia bioldgica, n (%) 2 (1.5%)

Por otro lado, todos los pacientes reportaron el uso de farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARMES) (Tabla 7), siendo el metrotexato el medicamento mas
frecuentemente prescrito. Por su lado, unicamente 2 de los 131 pacientes refirieron acceso a terapias

biologicas. Entre estas terapias se encuentra Baricitinib, un firmaco oral perteneciente a la clase de
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los inhibidores de las quinasas Janus (JAK). Ademas, 121 participantes (74.8%) reportaron el uso de
glucocorticoides como parte del manejo sintomatico. Hay que hacer notar que la dosis empleada no
fue baja oscilando entre 5 y 15mg/dL, lo cual resulta clinicamente relevante.

amplios.

8.3 Parametros bioquimicos y de control glicémico

En relaciéon con los parametros bioquimicos vinculados con el estado de inflamacion
sistémica (reactantes de fase aguda), los cuales se describen en la Tabla 8 se observaron valores
moderado-altos, tanto para VSG (18 mm/h) como para proteina C reactiva (7.74 mg/L). De manera
similar a lo observado para la actividad clinica, se observé un rango de variabilidad importante entre
los pacientes.

Por otro lado, también en la Tabla 8 se observa que mas de la mitad de los pacientes (n=54)
presento valores de hemoglobina glucosilada (HbA1c) por encima de 5.7%. En contraste, la mayoria
de los participantes presentd valores normales de glucosa en ayuno, con una menor proporcion de
alteraciones

Adicionalmente, se realiz6 una clasificacion de los pacientes con base en los criterios
establecidos por la American Diabetes Association (ADA), considerando valores de HbAlc <5.7%
como normales, entre 5.7% y 6.4% como prediabetes, y >6.5% como diabetes. Con base en esta
clasificacion se puede observar que el porcentaje de prediabetes y diabetes en nuestra poblacion de
estudio fue de 34.4% y 24.4%, respectivamente; lo cual implica que el 58.8% de los pacientes

mostraron alteraciones del control glicémico (Tabla 9).

Tabla 8: Variables bioquimicas: glucosa en ayuno, HbAlc

Variable Valor
| VSG, mm/h, mediana (RIC) 18 (14.50-24.50)
| PCR, mg/L, mediana (RIC) 7.75 (5.00-16.68)
\
Glucosa, mg/dL, mediana (RIC) 93 (87.00-106.50)
| HbAlc, %, mediana (RIC) 5.7 (5.30-6.47)
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Tabla 9. Clasificacion del estado glucémico segiin HbAlc

Categoria Criterio (HbAlc) n (%)
| Normal <5.7% 54 (41.2%)
| Prediabetes 5.7-6.4% 45 (34.4%)
| Diabetes >6.5% 32 (24.4%)

8.4 Parametros vinculados a la Actividad fisica

En la Tabla 10 se observan los resultados vinculados a la actividad fisica de los pacientes en
estudio. Mas de la mitad de los pacientes reportd no realizar actividad fisica, mientras que 37 de 131
(28.2%) pacientes reportaron realizar algin nivel de actividad fisica. Por su parte, con base en las
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de realizar un nivel minimo de 150
min/sem de actividad moderada, solo el 23.7% de los participantes alcanzo esta meta. En
congruencia con la baja proporcion de personas que realizan actividad fisica, se observd una alta
prevalencia de sedentarismo, todo lo cual podria contribuir al mantenimiento de un estado

proinflamatorio y a una mayor carga de enfermedad.

Tabla 10. Niveles de actividad fisica y cumplimiento de las recomendaciones de la OMS en la

poblacion de estudio

Variable Valor
[

No realiza actividad fisica, n (%) 94 (71.8%)
[

Realiza actividad fisica, n (%) 37 (28.2%)
[

Cumple recomendaciones OMS, n (%) 31 (23.7%)

8.5 Patrones dietéticos
Como se describio en la seccion de Metodologia, el andlisis de la encuesta de Frecuencia de
Consumo de Alimentos permitid identificar patrones dietéticos, entendidos como conjuntos de

alimentos que tienden a consumirse de manera habitual y conjunta dentro de la dieta de los
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participantes. Estos patrones reflejan no solo la frecuencia de consumo de alimentos individuales,
sino también la forma en que se combinan entre si, capturando asi comportamientos alimentarios
globales mas representativos que el andlisis aislado de nutrientes o alimentos especificos. Para la
consideracion de los grupos de alimentos como elemento caracteristico del patron, se tomaron en
cuenta las cargas factoriales de cada grupo de alimentos. Como se observa en la Tabla 11, los 14

grupos de alimentos fueron analizados con base en su relacion con cada patron.

Tabla 11. Patrones dietéticos identificados mediante analisis de componentes principales y sus cargas

factoriales
Grupo de alimentos Patron1 | Patrén2 | Patrén3 | Patron4 | Patrén 5
| Lacteos (g/d) -0.15 0.29 -0.10 0.42 0.39 |
| Frutas (g/d) 0.25 -0.01 0.03 0.03 0.60 |
| Verduras (g/d) 0.27 -0.10 0.37 -0.27 0.33 |
| Comida rapida (g/d) 0.09 0.14 0.40 0.42 -0.31 |
| Carnes y embutidos (g/d) 0.46 -0.15 0.08 0.20 -0.08 |
| Pescados y mariscos (g/d) 0.34 0.04 0.17 -0.16 0.07 |
| Leguminosas (g/d) -0.03 0.18 0.41 -0.23 0.14 |
| Cereales y tubérculos (g/d) 0.05 0.05 0.44 0.21 -0.30 |
| Bebidas con azucar (g/d) -0.21 0.27 0.43 -0.27 0.00 |
| Agua natural (g/d) 0.40 -0.27 -0.02 0.19 0.09 |
| Botanas, postres y dulces (g/d) 0.29 0.54 -0.21 -0.15 -0.10 |
| Sopas, cremas y pastas (g/d) 0.29 0.54 -0.21 -0.15 -0.10 |
| Miscelaneos (g/d) -0.01 0.28 0.07 0.51 0.23 |
| Tortillas (g/d) 0.36 -0.08 -0.12 -0.01 -0.27 |

De esa manera, por ejemplo, el patrén 1 muestra mayor consumo de carne y embutidos, en
concordancia con pescados y mariscos, agua natural y tortillas. Por su parte, el patron 3 muestras
mayor frecuencia de consumo de verduras y legumbres, comida rapida, leguminosas, cereales y
bebidas azucaradas. De manera general, mediante el andlisis de los componentes principales, se

identificaron cinco patrones dietéticos que explicaron en conjunto el 66.25% de la variabilidad de la

55



ingesta dentro de la poblacion (Tabla 11.1). Es importante destacar que los patrones identificados
reflejan la heterogeneidad de los hébitos alimentarios dentro de la poblacion estudiada. Asimismo,
debe considerarse que las respuestas de los pacientes no estuvieron orientadas ni guiadas. Por otro
lado, el 37% de las encuestas obtenidas y que no fueron consideradas para la determinacion de los 5

patrones de alimentacion, muestran perfiles de alimentos menos representativos del total.

Tabla 11.1 Analisis de componentes principales

Componente Eigenvalue % Varianza % Acumulada
PC1 3.1596 22.39 22.39
PC2 2.0231 14.34 36.73
PC3 1.6882 11.96 48.7
PC4 1.348 9.55 58.25
PC5 1.1296 8.01 66.25
PCé6 0.9166 6.5 72.75
PC7 0.8967 6.36 79.11
PC8 0.7282 5.16 84.27
PC9 0.6256 4.43 88.7
PCI10 0.5224 3.7 92.4
PCI11 0.4756 3.37 95.77
PCI12 0.3479 2.47 98.24
PC13 0.2486 1.76 100
PCl14 0 0 100

En la Figura 5 se observa una un mapa de calor que muestra la adherencia a los distintos
patrones dietéticos de los pacientes participantes, con base en la mediana de consumo de los grupos
de alimentos incluidos en cada uno de los 5 patrones identificados. En esta visualizacion se observa
la distribucion de los grupos de alimentos entre los patrones identificados, lo que permite apreciar
de forma visual la adherencia alimenticia de la poblacion estudiada. En color verde se identifican los
pacientes que muestran adherencia superior a la mediana con el patrén en andlisis, mientras que en
color rojo se identifican los pacientes con perfil de consumo inferior a la mediana al patron en
analisis. Por su parte, de manera vertical estan organizados los pacientes participantes del estudio,

mientras que de manera lateral se muestran los 5 patrones alimenticios del 1 al 5, de izquierda a
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derecha. Por ejemplo, para el caso del patron 1 (alta en proteina, primera columna a la izquierda) se
observa que los pacientes colocados en la seccidon superior muestran una dieta alejada de este tipo
de patron (matices de color rojo). Por el contrario, un grupo de pacientes presentes en la seccion
inferior de la misma columna muestran un perfil alimenticio cercano al patron 1 (matices de color
verde). Al revisar los demas patrones, se puede observar que el unico donde se observa una relacion
visual regionalizada fue el patron 1, ya en los demas casos la distribucion de colores fue mas

heterogénea.
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8.6 Comparacion entre grupos de acuerdo con su estado nutricional

En la Tabla 12 se muestra un analisis comparativo entre los grupos de pacientes con base en
las categorias de composicion corporal y estado nutricional, a saber, normopeso, sobrepeso y
obesidad. Dado que el objetivo principal del estudio fue valorar parametros vinculados con su
actividad clinica reumatica y el control glicémico, el presente andlisis se enfoco en estos parametros.
De manera general, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en los indices de
actividad clinica (DAS28, CDAI y SDAI) entre las distintas categorias de indice de masa corporal
(IMC). No obstante, se observé una tendencia al incremento de estos indices conforme aumentaba
la categoria de IMC, siendo mayores en el grupo con obesidad en comparacion con los pacientes con
IMC normal. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de las
categorias de actividad clinica segin DAS28 entre los grupos de IMC (y* p = 0.187) (tabla 13). No
obstante, se observd una tendencia a una mayor proporcion de actividad alta en el grupo con

obesidad, asi como una menor proporcion de pacientes en remision en este mismo grupo.

Tabla 12: Comparacion por categorias de IMC y valores actividad clinica y control glicémico.

Variable IMC _normal Sobiepeso Obe_sidad p
n= 44 n= 48 n=39
| DAS28, mediana (RIC) 3.7 (2.64.8) 3.9(2.8-4.9) 4.0 (2.9-5.1) 0.421 |
| CDALI mediana (RIC) 10 (5-18) 11 (6-20) 12 (7-22) 0.87 |
| SDAI, mediana (RIC) 11.8 (6.0-20.5) 12.9 (6.7-21.8) 13.5 (7.5-23.0) 0.265 |
| PCR (m/L), mediana (RIC) 5.5 (4.0-10.0) 7.8 (5.0-15.0) 10.2 (6.5-18.0) 0.012 |
| HbAlc (%), media + DE 5.6+0.8 6.1+1.2 6.8+1.9 0.018 |

Para la comparacion de variables continuas entre las categorias de IMC, se utilizo la prueba de Kruskal-
Wallis para aquellas con distribuciéon no normal, y analisis de varianza de una via (ANOVA) para las

variables con distribucion normal.

Por otro lado, al comparar los grupos de IMC con base en los pardmetros vinculados al
control glicémico pudimos observar diferencias importantes: los pacientes con obesidad presentaron

valores significativamente mayores de proteina C reactiva (PCR) y hemoglobina glucosilada
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(HbA1c) en comparacion con aquellos con normopeso o con sobrepeso. Con base en estos resultados
podemos decir que a pesar de no haber observado diferencias en la actividad clinica reumatica entre
los 3 grupos de masa corporal, nuestro resultados coinciden con la idea de que la obesidad se asocia

con un perfil inflamatorio sistémico y alteraciones glicémicas en los pacientes con AR.

Tabla 13. Comparacion por categorias de IMC y categorias de actividad clinica segin DAS28
Variable IMC normal (n =44) | Sobrepeso (n =48) | Obesidad (n=39) | p

DAS28 categorico, n (%)

Remisién 10 (22.7%) 11 (22.9%) 5 (12.8%)
Baja 4(9.1%) 10 (20.8%) 4 (10.3%)

Moderada 24 (54.5%) 16 (33.3%) 19 (48.7%)

Alta 6 (13.6%) 11 (22.9%) 11 (28.2%) 0.187

Los valores se presentan como frecuencia absoluta y porcentaje por columna.
La comparacion entre categorias de IMC y niveles de actividad clinica segin DAS28 se realiz6 mediante
la prueba de chi cuadrada.

8.7 Comparacion entre grupos de acuerdo a su actividad fisica

En la Tabla 14 se presenta un andlisis comparativo entre los pacientes que alcanzaron los
niveles minimos recomendados de actividad fisica por la OMS (150 min/sem de actividad
moderada). Los pacientes que cumplieron con las recomendaciones no mostraron una actividad
clinica reumatica estadisticamente diferente en comparacion con aquellos que mostraron baja
actividad fisica. Esto mismo se observo para los demads indices clinicos de actividad de la enfermedad
(DAS28 y CDAI), aunque se identifico una tendencia hacia valores mas bajos en el grupo con mayor
nivel de actividad fisica.

En contraste, al comparar los pacientes con alta actividad fisica se pudo observar que
presentaron valores significativamente menores de proteina C reactiva (PCR) y de grasa visceral en
comparacion con aquellos con menor nivel de actividad, lo cual pareciera sugerir que la actividad
fisica no se relaciona directamente con la actividad clinica, pero si con la composicion corporal o los
marcadores de inflamacion sistémica. En ese orden, dada la notable diferencia de niumero entre los
pacientes con mayores niveles de actividad fisica (n=31) y aquellos con baja actividad (n=100), se

propuso hacer la comparacion en base a los cuartiles de actividad fisica (METS-min/sem).
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Tabla 14. Comparacion de parametros clinicos y metabdlicos segiin cumplimiento de actividad fisica

(>150 min/semana)

No cumple OMS Cumple OMS
Variable p
n=100 n=31

[

DAS28, mediana (RIC) 3.95(2.8-5.0) 3.70 (2.6-4.7) 0.284
[

CDALI, mediana (RIC) 12 (7-21) 10 (5-18) 0.310
[

SDAI, mediana (RIC) 12.9 (6.7-21.8) 11.8 (6.0-20.5) 0.72
[

HbAlc , mediana (RIC) 6.1 (5.4-7.0) 5.8 (5.2-6.5) 0.36
[

PCR (mg/L), mediana (RIC) 9.2 (5.8-17.5) 5.6 (4.0-9.8) 0.018
[

Grasa visceral, mediana (RIC) 9 (7-11) 7 (6-9) 0.021

Los valores se presentan como mediana y rango intercuartilico (RIC).
La comparacion entre grupos se realizé mediante la prueba U de Mann-Whitney (Wilcoxon rank-sum).

Tabla 15. Distribucion del cumplimiento de actividad fisica segun categorias de IMC

Cumplimiento AF Normal (n=44) Sobrepeso (n=48) Obesidad (n=39) p

No cumple OMS 32 (31.7%) 34 (33.7%) 35 (34.7%)

0.079

Cumple OMS 12 (40.0%) 14 (46.7%) 4 (13.3%)

Los valores se presentan como frecuencia absoluta y porcentaje por fila. La asociacion entre el
cumplimiento de actividad fisica y las categorias de indice de masa corporal (IMC) se evalué mediante la
prueba de chi cuadrada de Pearson.

De forma consistente, este nuevo analisis mostro un gradiente en el que los sujetos con mayor
nivel de actividad (cuartil 4) presentaron menores valores de PCR, indice de masa corporal (IMC) y
grasa visceral en comparacion con el cuartil inferior; mientras que lo contrario se observo en el
cuartil con menor actividad fisica. Sin embargo, este andlisis sigue sin mostrar diferencias
estadisticas en base a los indices clinicos de la AR (Tabla 16). De manera general, estos resultados
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sugieren que la actividad fisica se relaciona con el estado inflamatorio y composicidon corporal, pero
no con la actividad clinica reumatica. En relacion a la distribucion del cumplimiento de actividad
fisica segiin IMC, no se observaron diferencias estadisticamente significativas (p = 0.079), aunque

se evidencio una menor proporcion de cumplimiento en el grupo con obesidad (Tabla 15).

Tabla 16. Comparacion de parametros clinicos y metabdlicos segun cuartiles de actividad fisica

(MET-min/semana)

Variable Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4
\

PCR (mg/L), mediana (RIC) (6.511)3;.0) (5.5%12 5.0) (5.07—.?2.0) (4.(?;29.5) 0.015

IMC (kg/m?), media + DE 28.5+5.5 27.8+5.1 26.9+4.8 259+4.5 | 0.032

Grasa visceral, mediana (RIC) 10 (8-12) 9 (7-10) 8 7 0.019
(7-9) (6-8)

DAS28, mediana (RIC) (2.;;(;.1) (2.339) (2.73#81.8) (2.63;1.6) 0.341

CDALI, mediana (RIC) ( 71§ 2) ( 61; 0) ( 62 9) ( 51(1) 8) 0.365

Para la comparacion de variables continuas entre los cuartiles de actividad fisica, se utilizo la prueba de
Kruskal-Wallis para aquellas con distribucion no normal y ANOVA de una via para las variables con
distribucién normal.

8.8. Comparacion entre grupos de acuerdo a su patron dietético

En la Tabla 17 se observa el andlisis comparativo entre los pacientes vinculados con los 5
patrones alimenticios y sus variables relacionadas con la actividad clinica, control glicémico y masa
corporal.

El patron 3 fue el unico que mostrd asociaciones consistentes con variables clinicas y

metabolicas, caracterizdndose por menores niveles de proteina C reactiva (PCR), menor ntimero de
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articulaciones dolorosas e inflamadas, menores puntuaciones en los indices de actividad clinica,

menor IMC y menores porcentajes de grasa visceral y HbAlc. Este patron incluy6 una mayor

proporcion de alimentos frescos, ricos en fibra y con mejor calidad nutricional, lo que sugiere

un posible efecto antiinflamatorio de este tipo de alimentacion. Por el contrario, los demas patrones

dietéticos no mostraron diferencias significativas en las variables evaluadas, lo que resalta la

complejidad del analisis dietético y la posible interaccion de multiples factores en la modulacion de

la inflamacion y la actividad de la enfermedad. Aunque Gnicamente el patrén 3 mostrd asociaciones

estadisticamente significativas, se observaron tendencias consistentes en relacion con la calidad

global de la dieta. En particular, los patrones con mayor densidad de alimentos de origen vegetal y

menor grado de procesamiento se asociaron con un perfil mas favorable en términos inflamatorios y

metabolicos.

Tabla 17. Comparacion de variables clinicas, antropométricas, inflamatorias y glucémicas seglin patrones

dietéticos.
Variable Patron 1 Patron 2 Patron 3 Patron 4 Patron 5 P*
[
. 4.1 3.9 3.5 38 3.9
DAS28, mediana (RIC) 1 30'52) | (2.849) | @545 | (748 | @849 2032
[
. 13 1 9 11 12
CDALI, mediana (RIC) (8-23) (6-20) (5-17) (6-20) (7-21) 0.041
[
. 14.5 12.9 10.5 125 13
SDAL mediana RIC) g 55y | (6.721.8) | (6-18) | (621) | (722 | 038
[
PCR (mg/L), mediana 10.8 8.0 5.5 7.5 8.2 0.015
(RIC) (6-18) (5-15) (4-9) (5-14) | (5-15) :
[
o
g\f;c (kg/m?), media | g ¢ 55| 275£50 | 258+4.6 | 270449 | 27852  0.029
[
Grasa visceral, mediana 10 9 7 8 9 0.021
(RIC) (8-12) (7-10) (6-8) (7-10) | (7-10) :
[
HbAlc (%), media+ DE | 68+19 = 63+15 | 58+12 | 62+14 | 64+16 | 0.034

La comparacion entre los diferentes patrones dietéticos se realiz6 mediante la prueba de Kruskal-Wallis para
variables con distribucion no normal y ANOVA de una via para aquellas con distribucion normal.
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Por el contrario, los patrones con mayor carga de alimentos ultraprocesados, principalmente
el patrén 1, y en menor medida el patrén 5, caracterizados por un mayor consumo de carbohidratos
simples y grasas saturadas mostraron una tendencia hacia mayores niveles de proteina C reactiva
(PCR), indice de masa corporal (IMC), grasa visceral y hemoglobina glucosilada (HbA1c), ademas
de puntuaciones ligeramente mas elevadas en los indices de actividad clinica, aunque estas
diferencias no alcanzaron significancia estadistica. De esta manera, en base a la hipotesis preliminar,
solo se observo una tendencia que sugiere que la calidad de la dieta podria influir gradualmente en
el estado inflamatorio y metabolico de los pacientes. Es posible que este efecto no se haya
evidenciado con mayor claridad debido al tamafio de la muestra o a la variabilidad propia de los

patrones dietéticos identificados.
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9.0 Discusion

A partir del afio 2017, el servicio de reumatologia del Hospital General de Cuernavaca "José G.
Parres” inicio el seguimiento clinico de una cohorte de pacientes con AR. A pesar de la suspension
de labores durante 1 afio y 9 meses, como consecuencia de la pandemia por el virus SARS Cov-2,
no solo regresd gran parte de sus pacientes, sino que se incrementd su numero. Gracias a la
participacion de los pacientes se pudieron completar estudios previos de disefio transversal sobre
aspectos diferentes que impactan en el manejo de su enfermedad autoinmune asi como en su calidad
de vida. Entre los estudios se ha conseguido documentar la prevalencia de diabetes y alteraciones el
perfil glicémico (Hernandez-Torres, 2021), efectos adversos vinculados a falta de adherencia al
tratamiento (Moctezuma-Ocampo, 2025), asi como indicaciones sobre la aparicion secundaria y
gradual de diabetes en este grupo de pacientes. En congruencia con los estudios previos, en el
presente estudio nos interes6 describir las caracteristicas de composicion corporal, actividad fisica,
alimentacion y estado nutricional de los pacientes con AR. Estimaciones mundiales y nacionales
sefalan que la alimentacién es un elemento que impacta en mas de 11 millones de muertes
prematuras y desarrollo de enfermedades no transmisibles a nivel global (WHO, 2022), las cuales
constituyen casi el 75% del total de afectaciones para la salud (Alwan & Maclean, 2009; WHO,
2022). Por su parte, en las ultimas dos décadas, la actividad fisica es considerada un componente
activo la prevencion para el desarrollo de ENT (Nyberg et al., 2025) y se ha generado un consenso
para proponer recomendaciones como complemento del tratamiento clinico (Monsalves-Alvarez et
al., 2023). Con el objetivo, primero, de caracterizar la cohorte de pacientes con AR del servicio de
reumatologia de Hospital General de Cuernavaca en base a sus componentes dietéticos, nutricionales
y de actividad fisica, se propuso el presente estudio. Consideramos que esta informacion seria critica
para poder, en segundo término, poder proponer estrategias racionales para favorecer la prevencion
de comorbilidades cardio-metabdlicas, al tiempo de contribuir en la efectividad de su tratamiento
farmacoldgico para el control de la enfermedad autoinmune.

Como se describe en la Metodologia, considerando una prevalencia del 13% para el desarrollo
de diabetes mellitus de tipo 2 dentro de los pacientes con AR (Semb et al., 2021), se estimd que un
tamafio de muestra de 124 pacientes nos permitiria observar la asociacion independiente de factores
vinculados al estilo de vida (alimentacion, nutricion y actividad fisica) en el desarrollo de
comorbilidades del metabolismo de carbohidratos. En ese sentido, el presente estudio rebaso el

tamafio de muestra minimo para permitir observar la asociacion de las variables en estudio.
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De manera sobresaliente, los resultados del estudio permiten confirmar observaciones descritas
previamente sugiriendo que la masa corporal y la actividad fisica se relacionan con parametros del
control glicémico (HbAIc) asi como proteina C reactiva y grasa visceral. Por su parte, en el plano
dietético, este estudio permitid identificar 5 patrones alimenticios presentes en 2/3 partes del total de
pacientes. De manera interesante, aquel patron vinculado con el consumo de verduras, leguminosas
y cereales (patréon 3) coincidié con pacientes que mostraron menor actividad clinica reumatica,
menor IMC, menor porcentaje de grasa visceral y menor nivel de HbAlc. Todo lo cual sugiere que
este patron alimentario podria estar asociado con un perfil clinico y metabolico mas favorable. Sin
embargo, debido al disefio transversal del estudio, no es posible establecer si dicha asociacion

contribuye directamente al control de los sintomas o a la calidad de vida de los pacientes.

9.1. Relacion entre la composicion corporal y la actividad clinica de la poblacion en estudio

Los resultados de este estudio describen una poblacion con AR que, en términos
demograficos, coincide con lo reportado en la literatura: predominio de mujeres, edad media cercana
30-60 afos y varios afios de evolucion de la enfermedad (Alvarez-Nemegyei et al., 2020; Arvizu-
Rivera et al., 2025). Este ultimo punto es relevante, ya que se trata de pacientes en una etapa
establecida de la enfermedad, donde no solo importa el control de la actividad clinica, sino también
las comorbilidades y factores asociados al estilo de vida. A pesar de que todos los pacientes se
encontraban en tratamiento con FARME, una proporcion importante present6 actividad moderada
de la enfermedad (DAS28>3.2). Esto sugiere que, en la practica real, el control no siempre es dptimo,
lo cual puede estar influido por distintos factores, dentro de los cuales es de resaltar la moderada
adherencia al tratamiento FARME, el desabasto de medicamentos, el abuso en el empleo de
glucocorticoides, limitado acceso a terapias bioldgicas y estilos de vida poco saludable. Un estudio
previo de nuestro grupo mostrd que la adherencia promedio de los pacientes fue de 72%, pero de
38% si solo se considera a los pacientes totalmente adherentes a la prescripcion del reumatologo
(Moctezuma-Ocampo, 2025). Por otro lado, en congruencia con el hecho de que los centros de salud
del sistema IMSS Bienestar constituyen la opcion institucional que proporciona atencidén a la
poblacion sin seguridad social, el presupuesto hospitalario para la compra de medicamentos es
limitado, consecuentemente, el acceso a terapias biologicas es escaso: s6lo 2 pacientes reportaron

utilizarlas durante este periodo de estudio. Este hallazgo es consistente con lo que suele observarse
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en contextos similares, donde las limitaciones en el acceso impactan directamente en el control de la
enfermedad (Smolen et al., 2020).

Otro aspecto que llama la atencidn es el uso tan extendido de glucocorticoides. Si bien son
utiles para el control sintomatico, su uso cronico no sélo no es seguro, sino se reconoce que puede
ocasionar efectos adversos severos a varios niveles, incluido en el aspecto metabolico (Hardy &
Cooper, 2018). En el presente estudio, mas de la mitad de los pacientes presento alteraciones en la
HbAlc, incluso cuando la glucosa en ayuno no siempre reflejaba estas alteraciones, sugiriendo alta
prevalencia de alteraciones glicémicas (Tabla 7). De igual manera, en otro estudio de nuestro grupo,
se describio que el uso de glucocorticoides fue cercano al 100% de los pacientes y con dosis media
a alta (5 a 15 mg/dia), incluso sin recomendacion del especialista (Moctezuma-Ocampo et al., 2025).
Todo esto podria indicar que existe una carga metabolica sostenida que no se detecta facilmente con
mediciones aisladas, y que probablemente esta influida tanto por el tratamiento como por otros
factores (Strehl et al., 2016).

Por otro lado, en relacion con el estado nutricional, la alta frecuencia de sobrepeso y obesidad
era esperable, pero no deja de ser relevante. A nivel nacional, la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT 2018-2019) reportd que aproximadamente el 39.1% de los adultos presenta
sobrepeso y el 36.1% obesidad, lo que en conjunto representa mas del 75% de la poblacion adulta
en México ((INSP, 2020). Resultados mas recientes de ENSANUT 2020-2024 dan evidencia que
esta epidemia sigue mostrando indices muy altos (Barquera Simon, 2024). En este sentido, la
poblacion estudiada sigue una tendencia similar, con tendencia a bajar en comparacion con la
observada a nivel nacional (58.8%), lo cual sugiere que los pacientes con AR no estan exentos del
entorno obesogénico que caracteriza al pais. Ademas del exceso de peso, en pacientes con AR
también es frecuente observar alteraciones en la composicion corporal que no siempre se reflejan en
el IMC, como la pérdida de masa muscular y el aumento relativo de masa grasa, fendmeno descrito
como “obesidad sarcopénica” o caquexia reumatoide (Roubenoff, 2009). Estos cambios estin
relacionados con la inflamacién cronica, la inactividad fisica y, en algunos casos, el uso prolongado
de glucocorticoides, y pueden contribuir tanto a un mayor estado inflamatorio como a una
disminucién en la funcionalidad del paciente. En este sentido, los valores observados en esta cohorte
refuerzan esta idea: a pesar de un IMC promedio en rango de sobrepeso, el porcentaje de grasa
corporal fue elevado (40.1%), superando los valores de referencia para mujeres adultas, mientras que
la masa muscular (24%) se encuentra en rangos relativamente bajos. Asimismo, los niveles de grasa
visceral (8.33) sugieren una acumulacion central moderada. En conjunto, este perfil es compatible
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con una alteracion en la composicion corporal caracterizada por exceso de adiposidad y posible
reduccion relativa de masa muscular. Aunque en este estudio no se evalud sarcopenia mediante
criterios diagnodsticos formales (como fuerza muscular o masa magra ajustada), estos hallazgos

apuntan hacia la posible presencia de obesidad sarcopénica en una proporcion de los pacientes.

9.2. Relacion entre las actividades fisica y clinica de la poblacion en estudio

Por su parte, en relacion con la actividad fisica observada en los pacientes con AR, se observo una
diferencia sensible en comparacion con lo descrito para la poblacion adulta mexicana. Para el caso de las
personas mayores de 18 afos, resultados del Mddulo de Practica Deportiva y Ejercicio Fisico, en 2024, por
el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) ([INEGI], 2024) muestra que el 40% de la poblacion
realiza alguna actividad fisica o deportiva, siendo mayor en hombre (casi 46%), que en las mujeres (36.8%).
Por su parte, en nuestra poblacion en estudio observamos que solo el 28.2% realizaba alguna actividad fisica
estructurada y el 23% alcanzaba las recomendaciones minimas de acuerdo con la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS, 2020). Aun, considerando que el 95% de los participantes del presente estudio fueron de
género femenino, y que la estimacion de actividad fisica para mujeres mexicanas fue menor que los hombres,
podemos observar un rezago importante con los pacientes participantes. Es indudable que un elemento de
gran relevancia para explicar el rezago de los pacientes con AR son las manifestaciones sintomatologicas de
su enfermedad donde la inflamacion y dolor tanto locales como sistémicos limitan la posibilidad de realizar
actividad fisica regular, llevando a algtn nivel de discapacidad. En ese sentido, seria interesante ajustar los
analisis comparativos en base a puntajes de HAQ, dafios radiologicos o edad avanzada (>75 afios).

Por su parte, los pacientes que si cumplieron con estas recomendaciones presentaron menores
niveles de proteina C reactiva y menor grasa visceral (p=0.018 y 0.021 respectivamente), lo que
sugiere una asociacion entre mayores niveles de actividad fisica y un perfil inflamatorio y de
composicion corporal mas favorable. Sin embargo, estas diferencias no se reflejaron de manera clara
en los indices clinicos de actividad de la enfermedad, como DAS28 o CDAI, donde las variaciones
fueron discretas y no alcanzaron significancia estadistica. Una posible explicacion para este hallazgo
es que la actividad fisica se ha asociado en diversos estudios con modificaciones sistémicas
relacionadas con la inflamacion de bajo grado, la sensibilidad a la insulina y la adiposidad visceral,
mediante la modulacion de procesos inflamatorios de bajo grado, la mejora en la sensibilidad a la
insulina y la reduccién del tejido adiposo, particularmente el visceral (Gleeson, 2011). En contraste,
los indices clinicos de actividad de la AR integran componentes subjetivos y articulares que pueden

no modificarse en el corto plazo o que dependen en medida significativa del tratamiento
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farmacologico. Asimismo, el disefio transversal del estudio limita la capacidad para detectar cambios
acumulativos o longitudinales en la actividad clinica, los cuales podrian requerir periodos mas
prolongados de intervencion para hacerse evidentes. Este mismo patron se repite cuando se analiza
la actividad fisica por cuartiles: los pacientes mas activos tienen mejores perfiles en PCR, IMC y
grasa visceral, pero no necesariamente en actividad clinica. Esto hace pensar que la asociacion
observada entre ejercicio y parametros metabdlicos podria reflejar procesos acumulativos o
sistémicos, y que quiza se necesitarian estudios longitudinales para ver cambios mas claros en la
actividad de la enfermedad (Gleeson et al., 2011; Metsios et al., 2015).

Multiples estudios han sido publicados en la ultima década relacionados con la actividad
fisica en pacientes con AR, haciendo de lado las revisiones y meta-analisis, la gran mayoria son
estudios transversales observacionales y en una menor proporcion estudios de intervencion
prolongada (Bremander et al., 2020; Verhoeven et al., 2016). Primeramente, hay que resaltar que
varios estudios han evidenciado que el ejercicio moderado es seguro para los pacientes con AR
(Hernandez-Hernandez & Diaz-Gonzalez, 2017). Por otro lado, se han descrito beneficios mas bien
moderados, sobre todo aquellos relacionados con las evaluaciones de laboratorio y actividad clinica,
como en el presente estudio (Houge et al., 2022; Iversen et al., 2017; Verhoeven et al., 2016). Por su
parte, numerosos han sido los estudios donde el ejercicio impacta positivamente en el dolor
(Hernandez-Hernandez & Diaz-Gonzalez, 2017), fatiga (Katz et al., 2018), HAQ (Teuwen et al.,
2024), estado de animo y calidad de vida del paciente (Bremander et al., 2020). Como es de
entenderse varias son las barreras para la practica del ejercicio como complemento del tratamiento
farmacoldgico del paciente con AR (Davergne et al., 2021; Lee et al., 2025), incluso en mayor grado
que la poblacion general (Videm et al., 2023). Asimismo, otros estudios han observado reportado la
ausencia de resultados positivos del ejercicio (Toyoshima et al., 2021).

Ciertamente este aspecto mereceria un analisis pormenorizado, considerando factores tales
como la actividad clinica de su enfermedad, presencia de alteraciones radiograficas, edad,
comorbilidades, etc. Adicionalmente, seria interesante realizar un estudio piloto para confirmar los
posibles efectos positivos del ejercicio sobre parametros metabolicos como proteina C reactiva o
hemoglobina glicosilada, que de manera indirecta podrian asociarse con un perfil metabolico mas
favorable y con un menor riesgo de alteraciones glucémicas que son altamente prevalentes en el
servicio de reumatologia del Hospital General de Cuernavaca (Hernandez-Torres, 2021; Mujica-

Faife, 2025).
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9.3. Relacion entre la alimentacion y actividad clinica de la poblacion en estudio

Como se describe en la Metodologia, para la identificacion de los patrones alimenticios se
empled el analisis de los componentes principales, considerando su pertinencia en base a criterio
Kaiser, reteniendo aquellos con valores propios (eigenvalues) mayores a 1.0. Asimismo, hay que
enfatizar que la aplicacion de las encuestas de frecuencia de alimentos (Ensanut 2011) (Rodriguez-
Ramirez et al., 2011) se realizd de manera libre para no influir sobre la seleccion de alimentos
consumidos en los ultimos 7 dias. Como se describe en estudio previos, el analisis no intencionado
de las encuestas nos propone una descripcion probabilistica de los perfiles de la poblacion en estudio.

Como se describe en la seccion de Resultados, el analisis de los resultados permiti6 identificar
5 patrones alimenticios fundamentados en més del 60% de los pacientes; donde la varianza de estos
5 grupos comprendi6 a un porcentaje que van del 22% (PC1) hasta un 8% (PC5) (tabla 11.1). Hay
que resaltar que los patrones identificados muestran caracter mixto entre componentes alimenticios
saludables y no recomendados (PC1: carne, pescado, agua y tortillas; PC3: alimentos frescos y
ultraprocesados, etc).

A pesar de haber identificado 5 patrones distintos, Uinicamente uno mostré asociaciones
consistentes con menores niveles de inflamacion sistémica y menor actividad clinica de la
enfermedad. Este patron se caracterizd por una mayor densidad de alimentos frescos, particularmente
fuentes de fibra vegetal, lo cual resulta congruente con la evidencia previa que vincula dietas ricas
en componentes antiinflamatorios con una modulacion favorable del estado inmunometabdlico
(Reynolds, 2019). A diferencia de otros factores como la actividad fisica o la adiposidad, la
alimentacion constituye una exposicion multifactorial, dinamica y dificil de capturar con precision
(Ross et al., 2024; Sonnenburg & Backhed, 2016).

Por otro lado, el mapa de calor de adherencia dietaria respalda la existencia de “clusters” de
pacientes con perfiles de consumo diferenciados. Sin embargo, se requiere un andlisis mas profundo
ajustando para las variables confusoras para observar los factores mas relevantes en la seleccion del
consumo de alimentos. Esta informacion serd critica para disefiar intervenciones nutricionales mas
dirigidas, pero sobre todo vinculadas con la realidad cultural y sociodemografica de los pacientes.

Sin embargo, la ausencia de asociaciones claras en los demés patrones dietéticos pone de
manifiesto la complejidad inherente al estudio de la dieta en contextos clinicos. De manera similar,
son multiples los estudios observacionales que han sido realizado donde se han asociado los patrones
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de alimentacion con desenlaces clinicos y cambios en marcadores metabodlicos (Gioia et al., 2020;
Matsunaga et al., 2021). De igual manera, son diversos los estudios de intervenciéon (Olsen et al.,
2024) empleando patrones de alimentacion tales como dieta mediterranea (Hu et al., 2015; Mostafaei
et al.,, 2024), patron occidental (Jouve et al., 2025; Rodriguez-Ramirez et al., 2011), dieta
inflamatoria (Sparks et al., 2019), dieta rica en fibra (Wan et al., 2024), “EAT-Lancet Reference
Healthy Diet” (Cambeses-Franco et al., 2022; Feng et al., 2026; Lopez et al., 2023), entre varias
otras. En congruencia con la gran cantidad de informacién que observa beneficios para el paciente
con AR, recientemente el American Rheumatology College (Colegio Americano de Reumatologia,
por sus siglas en inglés) ha emitido una serie de recomendaciones de ejercicio, rehabilitacion, dieta
y otras intervenciones integrales para el paciente con AR (England et al., 2023), sugiriendo que A
pesar de no contar con todos los mecanismos completamente esclarecidos, diversos estudios han
reportado asociaciones entre determinados patrones alimentarios y mejores desenlaces clinicos o de
calidad de vida. Adicionalmente, esta postura del ACR resalta la importancia que el “nuevo” equipo
de salud para controlar el desarrollo de la AR deberia ser un trabajo interdisciplinario.

Estudios previos en nuestro pais, empleando una metodologia similar a aqui propuesta,
mostrd que el patron de alimentacion occidentalizado se asocia con sobrepeso y obesidad en nifios
en edad escolar (Rodriguez-Ramirez et al., 2011). De manera similar, el patron dietético occidental
se asocid con diabetes de tipo 2 en adultos (Martinez et al., 2020) o el consumo de bebidas azucaradas
en el incremento de hemoglobina glicosilada (Velazquez-Lopez et al., Un patron dietetico con alto
contenido de lacteos enteros y bebidas azucaradas se asocia con la hemoglobina glicosilada y el peso
en pacientes mexicanos con diabetes de tipo 2./2022). Interesantemente, en otro estudio que el nivel
socioecondmico, la educacion, edad y estado marital influyen en el patron alimenticio de adultos de
la CDMX (Oviedo-Solis et al., 2022). En el caso particular de la AR, también manera similar a este
estudio, se identificaron 3 patrones alimenticios en una cohorte de 50 pacientes iranies de inicio
reciente. Mientras que el patron occidentalizado mostrd asociacion significativa con la AR, el patrén
saludable mostrd una asociacion negativa (Mosalmanzadeh et al., 2020). En resumen, este tipo de
acercamiento metodoldgico resulta importante para caracterizar de manera primaria un aspecto tan
complejo como la alimentacion de una cohorte de pacientes. Un andlisis mas detallado nos permitira
identificar los factores que impactan sobre la seleccion de alimentos que el paciente consume, como
estrategia racional para, posteriormente, proponer una intervencion alimenticia realista.

En conjunto, estos hallazgos sugieren que ciertos patrones dietéticos de mayor calidad pueden
asociarse con un perfil inflamatorio y clinico mas favorable, la relacion entre dieta e inflamacion en
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pacientes con artritis reumatoide es compleja, no lineal y potencialmente modulada por multiples
factores individuales y contextuales. Esto resalta la necesidad de enfoques integrales y longitudinales
que permitan capturar con mayor precision el papel de la alimentacion en la modulacion de la
enfermedad (Zaccardelli et al., 2019). En conjunto, los resultados sugieren que los factores de estilo
de vida, especialmente la actividad fisica y la alimentacidén, parecen tener una relacion mas
consistente con el perfil inflamatorio y metabolico que con los indices clinicos de actividad de la
enfermedad. Esto no significa que no influyan en la actividad clinica, sino que probablemente su
efecto es mas sutil.

Finalmente, estos hallazgos refuerzan la importancia de no limitar el manejo de la artritis
reumatoide unicamente al tratamiento farmacolégico. El estado nutricional, la actividad fisica y la
alimentacion forman parte del contexto del paciente y se encuentran asociados con diferencias en el
perfil inflamatorio y metabdlico observado en esta poblacion. En este sentido, integrar
intervenciones de estilo de vida podria representar una oportunidad real de mejorar no solo la

enfermedad, sino también el riesgo cardiometabdlico asociado.

9.4. Fortalezas y limitaciones del estudio

Las principales fortalezas del estudio fueron que solo un reumatoélogo llevé a cabo la evaluacion
clinica del total pacientes lo cual implica un alto nivel de homogeneidad en los criterios de
evaluacion. Adicionalmente, la aplicacion de los instrumentos validados sobre la frecuencia de
alimentos y actividad fisica fue llevada a cabo por la misma persona permitiendo, igualmente,
homogeneidad en la colecta de la informacion y, asi mismo, aclarar dudas de los pacientes. De
manera tal, que la subjetividad de los valores estaria limitado al sesgo de memoria de los propios
pacientes. Adicionalmente, con apoyo del grupo de Epidemioldgica Genética del Instituto de Salud
Publica se pudo capacitar a la autora de este estudio tanto para una aplicacion profesional de los
instrumentos, asi como su andlisis primario. Finalmente, otro aspecto que nos interesa resaltar es que
los resultados aqui presentados retratan la realidad y diversidad de los pacientes que asisten al
servicio de reumatologia.

Por otro lado, el disefio transversal del estudio no permite establecer relaciones de causalidad
entre las variables evaluadas, por lo que las asociaciones observadas deben interpretarse con cautela.
Asimismo, la informacion reportada por los propios pacientes estd sujeta a sesgo de memoria.
Debido a las caracteristicas de la poblacion estudiada, factores como el nivel socioecondémico, el
nivel educativo y el acceso a recursos para la practica de actividad fisica o la adquisicion de
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determinados alimentos podrian influir en los patrones observados. Adicionalmente, el control
glucémico fue evaluado mediante glucosa en ayuno y hemoglobina glucosilada (HbA1c), sin incluir
mediciones directas de resistencia a la insulina, como la concentracion sérica de insulina o indices
derivados como HOMA-IR. Aunque los parametros utilizados son herramientas ampliamente
validadas para la identificacion de alteraciones del metabolismo de la glucosa, la incorporacion de
estos biomarcadores habria permitido una caracterizacion mas precisa de los mecanismos

metabdlicos asociados con la artritis reumatoide.
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10. Conclusion

En esta cohorte de pacientes con AR se observd una combinacion de alta frecuencia de
sobrepeso y obesidad, presencia relevante de prediabetes y diabetes, y niveles elevados de
marcadores inflamatorios, lo que evidencia una importante carga cardiometabdlica adicional a la
enfermedad articular.

Adicionalmente, se observo un rezago importante en la practica de actividad fisica y, de
manera interesante, los pacientes fisicamente activos presentaron menores niveles de marcadores
inflamatorios y grasa visceral en comparacion con aquellos insuficientemente activos.

Finalmente, con base en el analisis del perfil dietético, los resultados mostraron una notable
diversidad alimentaria entre los pacientes, identificandose cinco patrones dietéticos principales.
Entre ellos, los pacientes con mayor adherencia al patrén 3 presentaron menor actividad clinica,
menores niveles de marcadores inflamatorios y un perfil glucémico mas favorable.

En conjunto, estos hallazgos son consistentes con la hipotesis de trabajo y sugieren que
determinados patrones dietéticos y niveles de actividad fisica pueden estar asociados con diferencias
en el perfil clinico, inflamatorio y metabolico de los pacientes con artritis reumatoide. Sin embargo,
debido a la naturaleza transversal del estudio, estas asociaciones no deben interpretarse como

relaciones causales.
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11. Perspectivas

a. El analisis de regresion logistica de los patrones de alimentacion, ajustando por variables
confusoras permitira verificar el efecto del patron dietético sobre el estatus clinico y marcadores

inflamatorios.

b. Un andlisis mas detallado de los resultados de la actividad fisica, por ajuste de variables
confusoras, permitira fortalecer nuestras conclusiones preliminares. Sin embargo, debido al bajo
numero de pacientes que llevan a cabo actividad fisica resulta dificil alcanzar un elevado nivel
de poder estadistico. En ese sentido, se deberia promover la realizacion de actividad fisica
estructura entre los pacientes con motivacion y capacidad musculoesquelética. En este sentido,
un estudio comparativo y prospectivos entre los pacientes sin y con actividad fisica permitiria

fundamentar los beneficios mesurables en un contexto real.

c. La aplicacion de encuestas para describir las condiciones socioecondmicas, de estilo de vida y
culturales de los pacientes, permitiria, primeramente, identificar los factores mas relevantes para
definir el consumo de alimentos entre los pacientes. En una etapa posterior, eso mismo permitiria
disefiar estrategias de intervencion particulares para la poblacion objetivo y con mejor

posibilidad para influir positivamente en una modificacion en su patron alimenticio.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proyecto: Efecto del estado nutricional, patron dietético y actividad fisica sobre marcadores
inflamatorios, actividad clinica reumatica v metabolismo de carbohidratos de una cohorte de

pacientes con Artritis Reumatoide: Estudio transversal

Usted estd siendo invitado a participar en un estudio de investigacidn realizado por los Dres. José
Luis Montiel Hernandez v Dr. Daniel X. Xjhille Friedmann, Hospital General de Cuernavaca "José
G. Parres" de los Servicios de Salud de Morelos.

Su participacion en este estudio es absolutamente voluntaria, anonima v confidencial, no tiene que

participar si no lo desea.

Propasito del estudio:

Evaluar =1 el tipo de dieta, el estado de nutricion v 1a actividad fisica influyen sobre 1a actividad de
la artritis reumatoide, sobre las pruebas de laboratorio v/o sobre el metabolismo de 1a glucosa. En
estudios previos se observd que una de las enfermedades mas frecuentes que afectan a los pacientes
con artritis reumatoide son las alteraciones del metabolismo de la glucosa (prediabetes v diabetes
mellitus) v del metabolismo general (obesidad). El objetivo de nuestro grupo de investigacion es
offecer una evaluacion integral del paciente con miras en alcanzar un control de la enfermedad,
offeciendo la mejor calidad de wida posible a los pacientes. Estudios similares en otras regiones del
mundo, sugieren que el tipo de dieta, el estado nutricional v el nivel de actividad fisica influven de
manera directa e indirecta sobre el metabolismo de los pacientes, es por eso gue nos interesa saber
si los pacientes con artritis reumatoide que asisten al servicio de reumatologia del Hospital General

de Cuernavaca "Jose G. Parres" pueden beneficiarse de programas dietéticos o de actividad fisica.

Procedimiento:

51 usted decide ser voluntario en este estudio su participacion en el estudio consistira en lo siguiente:
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1. Durante la entrevista (de 15 a 20 min) se le realizara una revision medica rutinaria por el
reumatalogo.

2. Posteriormente, se tomaran mediciones antropometricas generales (talla, peso. %o masa muscular,
% grasa visceral entre otras). Tiempo aproximado: 5 min

3. A continvacidn, se realizaran dos encuestas: la frecuencia de consumo de alimentos de
ENSANUT, 2011 v la Encuesta Mundial sobre Actividad Fisica (GPAQ). Tiempo aproximado
30 min

4. Finalmente, se procedera a toma de sangre para la evaluacion de marcadores biologicos del estado

inflamatorio. Tiempo aproximado: 7 min/|

Este estudio generard grandes clinicos que permitirdn conocer 1a posible relacion entre el tipo de
dieta, el estado de nutricion v 1a actividad fisica influven sobre 1a actividad de 1a artritis reomatoide
v sus posibles complicaciones en los mexicanos. Los datos obtenidos de manera individual no son
interpretables. Los resultados de este estudio se daran a conocer mediante publicaciones cientificas
v los datos generados podran ser eventualmente depositados en base de datos acreditadas, que estan
protegidas v es accesible s0lo a investigadores calificados. Ningiin dato de identificacion personal
se vinculara con los datos genéticos, moleculares v clinicos para proteger su privacidad. Asi mismo,
declaramos que no habra usos secundarios de las muestras de ADIN sin el consentimiento especifico

de las personas.

Riesgos Potenciales:

1. Latoma de muestra de sangre le puede ser incomoda, pudiendo resultar en un moreton en el sitio
de la puncion, pero en raras ocasiones puede ocasionar infeccion o malestar prolongado.

2. Su muestra de proteinas v ADN, asi como sus datos clinicos, se etiquetaran con un nimero de
identificacion v no se incluird ninguna informacién de identificacion personal. La clave de este

codigo serd blogueada, por lo que su confidencialidad estard protegida dentro del marco de 1a ley.
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El estudio puede implicar algunos riesgos que no pueden ser previstos en este momento. Sin
embargo, para disminuir los riesgos, el personal responsable para la toma de muestras estara

debidamente certificado v capacitado.

Beneficios:

Como ez un aspecto nueve en el servicio de reumatelogia, no se puede declarar que habra un
beneficio directo de los participantes del estudio. Sin embargo, debido a que las personas que lo
llevan a cabo son profesionales en el drea de la nutricion v estin siendo asesorados por profesores
de programas de actividad fisica, consideramos que su participacion en este estudio podria brindar

beneficios indirectos tanto para su enfermedad, en particular, como para su salud, en lo general

Beneficios para la sociedad:
Los resultados de este estudio nos daran nueva informacion sobre el impacto de la dieta, el estado
de nutricidn v la actividad fisica sobre la artritis reumatoide o sus complicaciones clinica. Lo puede

ser de gran beneficio para las generaciones futuras.

Pago por participacion:
Todos los procedimientos en este estudio son gratuitos para los participantes. Wo habra ningiin pago

economico para los participantes del estudio.

Posibles productos comerciales:

Todas las muestras de sangre son importantes para este estudio de investigacion. Su muestra formara
parte de un repositorio Gnico que permanecerd en resguardo de las instituciones participantes. 51 un
producto comercial es desarrollado a partir de este proyecto de investigacion, el producto comercial
sera propiedad de las instituciones participantes o de alguna otra institucion que ellos designen. Usted

no recibira un beneficio economico.

Obligacion econdmica:
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El estudio puede implicar alguncs riesgos que no pueden ser previstos en este momento. Sin
Su participacion en este estudio de investizacion no le generara costo para usted o su compafiia de

SECUI0S.

Privacidad y confidencialidad:
Las tinicas personas que sabran que usted ez participante de este estodio zon los mveshigadores
mvolucrades en el proyecto. En todo caso, su confidencialidad siempre sera protegida como lo marca
la ley. Su confidencialidad sera mantenida a través de la asignacion de un codigo a su mformacion.
Esto mchuye sus muestras de sangre v sus datos climcos. Este codigo sera bloqueado y sdlo alzumos
muembros del equipo de inmvestigacion tendran acceso a la clave. Se tomaran todas las precauciones
necesarias para mantener la confidencialidad ahora v en el futuro. Ninguna informacion acerca de
usted o proporcionada por usted durante la mvestigacion, sera revelada a tercercs sin su
consentimuento por escrito, excepto:

51 es necesano para proteger sus derechos o bienestar (por ejemplo, s1 usted ze lesiona v
necesita fratamiento de urgencia).

51 fuera requerida por la ley.

Participacion y Retiro del estudio:

Su participacion en este estudio de mvestigacion es VOLUNTARIA. 51 usted decide no participar,
no se ocaslonara un frato diferente a usted o sus familiares por parte del equipo de mvestizacion de
este proyecto. 51 usted decide participar en este estudio, usted es hibre de refirar su consenhinmento v
su participacion en cualquier momento s perjuicio de su cudado foturo por el personal adscrito 2
este provecto de mveshigacion.

Identificacion de los investizgadores:

51 usted tiene alzuna pregunta, comentano, preocupacion o queja acerca de alzun aspecto de este
estudio por favor contactar al Dr. José L Montiel Hemandez en la Facultad de Farmacia de 1z
UAEM al teleéfono 7773297000 ext. 3371/2320. 51 tiene alguma pregunta con respecto a sus derechos
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Declaracion del paciente:

Yo, declaro que es mi
decision parhicipar en este estudio. Mi participacion es volmtana He sido mformado que puedo
retirarme del estudio en el momento que asi lo decida, sin penalizacion alpuna v sin perder mus
beneficios. S1 decido terminar mi participacion, no se mostrara mngin prepuclo hacia mi para recibir
atencion medica o para participar en estudios de mvestigacion futuros. Puedo solicitar mformacidn
adicional acerca de los riesgos potenciales o beneficios denvados de mi participacion en este estudio.
Puedo obtener los resultados de mu evaluacion clinica a1 asi los solicito. Puedo solicitar tambien
mformacion sobre las conclusiones generales del estudio, 2 traves de contactar al Dr. José Lus
Montiel Hemandez a los telefonos 7773297000 ext 3371 ¢ ext 3320, Facultad de Fanmacia,
Universidad Autonoma del Eztado de horelos (TTAER), con direccion en Av. Universidad 1001 col.
Chamilpa, CP. 62209 Cuemavaca, Morelos. 81 tuviera alguna doda sobre mis derechos como
participante del estudio, puedo contactar al coordinador del al Comité de Etica en Investizacion del
Hospital General de Cuemavaca "José G. Parres” al teléfone: . Por su parte, como participante del
estudio de mvestigacion Debo mformar a los mvestizadores de cualquier cambio en mu estado de
salud (por ejemplo, el uso de nueves medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o cambio de
domicihio o residencia, tan pronto como s2a posible.

He leido y entendido toda la informacion que se me ha proporcionado acerca de mu parhicipacion
este estudio. Se me dio la oportudad de preguntar todas ris dudas v estas han sido aclaradas 2 mi
entera satisfaccion. Entiendo y recibo una copia firmada de este consentimiento mformado.

Fecha (dd'mm/za)_
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del paciente: (huella dizital en cazo de no :aber firmar)

Mombre v firma de 12 persona que aplico este consentimisnto:

Nombee v firnma de testizo 1

Momabre v firma de testizo 2

Fecha (4d/mm gz Facha (gdmm /gl
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ANEXO 2.

T0Lg,
Comité de Investigacion f} %

e Comité de Etica en Investigacion 9 ?
Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua” \g% “\,,h

CARTA DICTAMEN DE LOS COMITES DE INVESTIGACION Y DE ETICA EN INVESTIGACION
Fecha: 02 de mayo de 2025

DR. JOSE LUIS MONTIEL HERNANDEZ
Investigadora Principal

PRESENTE

Se certifica que en sesion conjunta el Comité de Investigacion (Cl) y el Comité de Etica en Investigacion (CEI) del Centro
Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua” evaluaron el protocolo de investigacion titulado “Efecto del estado nutricional, patrén
dietético y actividad fisica sobre marcadores inflamatorios, actividad clinica reumatica y metabolismo de carbohidratos de
una cohorte de pacientes con Artritis Reumatoide: Estudio transversal.”, mismo que ha sido registrado con el folio interno CDP-
CEI-06/2025, en la sesion Expedita del dia 29 de abril del 2025.

Tomando en consideracion las caracteristicas del protocolo y considerando los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion, los comités solicitan modificaciones al proyecto y se ha decidido emitir un DICTAMEN
DE APROBADO, por lo que su proyecto esté autorizado para realizarse.

Los documentos revisados durante la presente reunion se enlistan a continuacion:

e Protocolo de investigacion fitulado “Efecto del estado nutricional, patrén dietético y actividad fisica sobre
marcadores inflamatorios, actividad clinica reumatica y metabolismo de carbohidratos de una cohorte de
pacientes con Artritis Reumatoide: Estudio transversal”.

¢ Carta del Consentimiento Informado de protocolo “Efecto del estado nutricional, patron dietético y actividad fisica
sobre marcadores inflamatorios, actividad clinica reumatica y metabolismo de carbohidratos de una cohorte de
pacientes con Artritis Reumatoide: Estudio transversal”.

Le informamos que deber4 entregar un informe de seguimiento semestral de los avances de su proyecto, asi como un informe
completo al término de este. En caso de realizar modificaciones a este proyecto y/o a sus documentos anexos, usted esté obligado
a someterlos a revision nuevamente.

Sin mas por el momento, le enviamos un cordial saludo,

ATENTAMENTE,

/N

P iy
_DRA. MARTHA ALEJANDRA MORALES SANCHEZ DRA. MARIA GUADALUPE OLGUIN GARCIA

Comité de Investigacion Comité de Etica en Investigacion
Comité de Investigacion Comité de Etica en Investigacion
Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua” Centro Demmatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”
Registro COFEPRIS 20C109015007 Registro REN-CONBIOETICA-09-CEI-006-20180513
Pagina 1 de 1
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ANEXO 3.

MORELOS M°R°S

2018 - 2024 :

018-2024

Servicios de Salud de Morelos
Comité de Etica en Investigacién del HG de Cuernavaca
Dr. Jose G Parres
CONBIOETICA-17-CEI-001-20160329

Comité de Etica en Investigacién
Oficio No: CEI/007/2024
ASUNTO: Dictamen de evaluacién

Cuernavaca, Morelos, a 5 de junio de 2024.

Dr. Daniel Xavier Xibillé Friedman
Investigador principal
Presente

Derivado de la revision del protocolo de investigacion con titulo: "Efecto del estado
nutricional, patrén dietético y actividad fisica sobre marcadores inflamatorios, actividad
clinica reumatica y metabolismo de carbohidratos de una cohorte de pacientes con Artritis
Reumatoide: Estudio transversal" enviado por usted a la direccién de este Comité, me
permito informarle que el Comité de Etica en Investigacién (CEl) de este Hospital, en su
sesion extraordinaria del 5 de junio del presente, tuvo por determinar su protocolo como
APROBADO.

Es necesario enviar una copia del dictamen a la Jefatura del Departamento de
Investigacion Subdireccion de Ensefianza, SSM, con la Dra. Mariana Irina Gonzalez,
teléfono 322 10 08 y 320 73 36 ext. 104, correo electrénico:
mariana.gonzalez@ssm.gob.mx. Asi mismo le recuerdo que debera mantener informado
de los avances de su protocolo a este Comité a los 3 y 6 meses, con los formatos No 14,
que se encuentran en la pagina Servicios de Salud de Morelos.

Sin otro particular, le envio un cordial saludo.

OAr

Atentamente
Dra. Olimpia Hernandez Najera
Presidenta del Comité de Etica en Investigacién del
HG de Cuernavaca Dr. Jose G Parres

C.cp- DfDavndFloresSuArsz. Dnredordel. ital.-Para su
C.c.p.- Dra. \ Irina Gonzalez Hemandez.- Jefa del Depar del igacién y C. itacién. SEIC.- Mismo fin.

o
= SERVICIOS ;
DE
AMD @-I http:/ssmgobmx Servicios de Salud Morelos @ @MorelosSalud
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ANEXO 4.

FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL Secretaria de InvestigaCién

ESTADO DE MORELOS
A S
i %1
N7 B N/
Ny B Y Cuernavaca, Morelos; a 24 de mayo del 2024.
W\ G-
1K FM/CI /016/24.

DR. JOSE LUIS MONTIEL HERNANDEZ
PITC FACULTAD DE FARMACIA UAEM.

PRESENTE

El que suscribe Presidente del Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina dependiente de
la Universidad Auténoma del Estado de Morelos, hace de su conocimiento que el proyecto:

Efecto del estado nutricional, patron dietético y actividad fisica sobre marcadores inflamatorios,
actividad clinica reumatica y metabolismo de carbohidratos de una cohorte de pacientes con Artritis

Reumatoide: Estudio transversal

Fue revisado en la sesion del dia 24 de abril del afo en curso y registrado con el N° de folio 2024-
160

Sin mas por el momento, aprovecho la ocasion para enviarle un cordial saludo.

Atentamente
Por una humanidad culta
Una universidad de excelencia

DR. RODOLFO ABARCA VARGAS
PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION
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FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTGNOMA DEL Coordinacion General de Posgrado

ESTADO DE MORELOS

Cuernavaca, Morelos, 18 de junio de 2026.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina

Presente

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de Tesis: "Relacién
entre el patron dietético y la actividad fisica con marcadores inflamatorios, actividad clinica
reumatica y control glucémico en pacientes con artritis reumatoide: estudio transversal", que
para obtener el grado de Maestria en Medicina Molecular me proporcioné la alumna Nicole Schneegans
Vallejo. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del
Reglamento General de Estudios de Posgrado de la UAEM le otorgo el siguiente dictamen:

I Se aprueba el trabajo de tesis otorgando el voto correspondiente.

Asi mismo, le agradezco la invitacién a participar en este programa educativo, reiterando ademas mi
disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades. Sin otro particular por el momento, reciba
un cordial saludo.

Atentamente

Dr. José Luis Montiel Hernandez

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, CP ’ ~ y\ ‘
&ﬁ 62350. UAEM
c— Tel. (777) 329 7048, / medicina@uaem.mx RECTORIA
| S = 3 \ :
2023-2029



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

JOSE LUIS MONTIEL HERNANDEZ | Fecha:2026-06-18 10:58:46 | FIRMANTE
b9yxLPUKF8D7xSwaCteG3WkQzITmsdJihh7M2gsFtsul+AtqlOHOY0A4b4kOn5iLGgxUxHvOmMJINK8kdUHabwXS6tnK1I7um1RLNJIbvxjpukBgZ7ABEWU2kg8tWi905j9sZOqgku/P
DBsY1AIfN+zrJ80yRKznxw8doMeOIlJX76bm812+XyJPOtUMBPVGJF8SoLUSE3LbHt9PIpgDOmM6928H21ezmFb35Z4D4Q0rI0tT90AX1bu478DapB+Ao7rBMYzTUILMVndR3kny
GAS7UX8JChx7W5UeXUBthGaghHhQWyfpMp2e6AuB8pvGe8gwhPxHIrgeVgDFIZvLIyQdTEbg==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

IBzr4E97u

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/lgeRgpHEMTSJIGLOh3EGIKEBPXtvYjUr

e\9R UAEM
= %N


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/IqeRgpH6mTSJJGLoh3EG9KE8PXtvYjUr

FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTGNOMA DEL Coordinacion General de Posgrado

ESTADO DE MORELOS

Cuernavaca, Morelos, 18 de junio de 2026.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina

Presente

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de Tesis: "Relacién
entre el patron dietético y la actividad fisica con marcadores inflamatorios, actividad clinica
reumatica y control glucémico en pacientes con artritis reumatoide: estudio transversal”, que
para obtener el grado de Maestria en Medicina Molecular me proporciono la alumna Nicole Schneegans
Vallejo. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del
Reglamento General de Estudios de Posgrado de la UAEM le otorgo el siguiente dictamen:

I Se aprueba el trabajo de tesis otorgando el voto correspondiente.

Asi mismo, le agradezco la invitacién a participar en este programa educativo, reiterando ademas mi
disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades. Sin otro particular por el momento, reciba
un cordial saludo.

Atentamente

Dr. Juan José Acevedo Fernandez

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, CP ’ ~ y\ ‘
&ﬁ 62350. UAEM
c— Tel. (777) 329 7048, / medicina@uaem.mx RECTORIA
| S = 3 \ :
2023-2029



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

JUAN JOSE ACEVEDO FERNANDEZ | Fecha:2026-06-19 15:04:45 | FIRMANTE

ZfpKiaPiK7FjmTzSueMFuedHtIXG5pgqzw+pGyipT+Goi/h88r00SHqJHTOTlioRel YVCcPkKkBGIqJy+1Cw/2+3pUZ5+ZgBnBtasimLeqAdM6XNHmM3eOROwpkDLG357x2G2U1MCB
9x+7UUCPNIIBYAowsorB/WMBXyx2rXtZoairvZIUbe4P5t5yICWA4yTi38gk+CMYfbqfKZnHnhOSAPIEVQzv2LH8RNTfR3FifDI7nqWFvz00gC3le3PB7rjVb/aglSiMoZvAukvKQ7u72
Ud/P8/uHiSW5xFw8ZSofripfVNxY DjoHecibrhplTQalBPZRgSalB7rvellVmkbHw==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

soDh47lYI

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/mJsGv5rhXgRMZngETWHige11BRpMJIMke

e\9R UAEM
= %N


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/mJsGv5rhXqRMZnqETWHige11BRpMJMke

FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTGNOMA DEL Coordinacion General de Posgrado

ESTADO DE MORELOS

Cuernavaca, Morelos, 18 de junio de 2026.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina

Presente

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de Tesis: "Relacién
entre el patron dietético y la actividad fisica con marcadores inflamatorios, actividad clinica
reumatica y control glucémico en pacientes con artritis reumatoide: estudio transversal", que
para obtener el grado de Maestria en Medicina Molecular me proporcioné la alumna Nicole Schneegans
Vallejo. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del
Reglamento General de Estudios de Posgrado de la UAEM le otorgo el siguiente dictamen:

I Se aprueba el trabajo de tesis otorgando el voto correspondiente.

Asi mismo, le agradezco la invitacién a participar en este programa educativo, reiterando ademas mi
disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades. Sin otro particular por el momento, reciba
un cordial saludo.

Atentamente

Dr. Fernando Roger Esquivel Guadarrama

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, CP | ~ y\ ‘
em 62350. UAEM
c— Tel. (777) 329 7048, / medicina@uaem.mx RECTORI[A
— 2023-2029



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

FERNANDO ROGER ESQUIVEL GUADARRAMA | Fecha:2026-06-18 11:16:14 | FIRMANTE
N1ErW/qWinjn+ZFN7ZZxpn/iIEGgNgZaiFWzfbEPmMsQzJGu2t6ZpS9KrTxNOHxC2rjWSYRmb/CbOI5kitil05PS3vQy6La+DNo9LpLYsWMG2UykOoEUOVAtu3ICUX5h7/fbCNhI9mU
geaia7puB+ZzCM+NwYbeplxxWPICkeWWEIMXREH]G7dOGaNhYP/MX2vn25qygUCz66r+2eH8gOX2FHGCy4glpTQzX5SsejWykYnZ2QjNn3vYMjaricpaVzotSZEt2ykTnOhdKOD
a4CUwWPVSKjjiriG7W50u4Yx4PTUIRrAIJm6xY T8spPycaSuflehpb9pKu9LXiTffcWcfE2BA==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

D5ByMAS4a

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/6ijWIXQrCznOHKE90NS2vc1TmVktH8jp

e\9R UAEM
= %N


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/6ijWJXQrCznOHkE9oNS2vc1TmVktH8jp

FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTGNOMA DEL Coordinacion General de Posgrado

ESTADO DE MORELOS

Cuernavaca, Morelos, 18 de junio de 2026.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina

Presente

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de Tesis: "Relacién
entre el patron dietético y la actividad fisica con marcadores inflamatorios, actividad clinica
reumatica y control glucémico en pacientes con artritis reumatoide: estudio transversal", que
para obtener el grado de Maestria en Medicina Molecular me proporcioné la alumna Nicole Schneegans
Vallejo. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del
Reglamento General de Estudios de Posgrado de la UAEM le otorgo el siguiente dictamen:

I Se aprueba el trabajo de tesis otorgando el voto correspondiente.

Asi mismo, le agradezco la invitacién a participar en este programa educativo, reiterando ademas mi
disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades. Sin otro particular por el momento, reciba
un cordial saludo.

Atentamente

Dr. Ivan Martinez Duncker Ramirez

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, CP ’ ~ y\ ‘
&ﬁ 62350. UAEM
c— Tel. (777) 329 7048, / medicina@uaem.mx RECTORIA
| S = 3 \ :
2023-2029



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

IVAN MARTINEZ DUNCKER RAMIREZ | Fecha:2026-06-22 11:08:17 | FIRMANTE
FAtxQOwjpWekUQgeLwY/B+/y4sS60X/Q800kKnOu5TgVg8Jgb+icc/iG57qHuUQJIbcoMCupfMCdLcSKofkPkOcliVOuUTYy2C/Ykz9bv8YkLc7V30m1g/ih8mgGL+TwmBJ/SCs5zE
Q/Im7tIPbXHI20ChRoujjBUGWFghfY+5x9Y SQO4HxpPD7cLCLgdd04IFIUCU9IuBeS5siekFnhTnYtgj21QLKIXEfusmylPS4ibdey+g6XVI94zQVwk3IKqvPOI907QzDPrF4alsMKmE
hNUKEwGzJ+EQytAtyiyGeltgvmwELWplhkfyvj3C/r4dTb8Bd91uR+GoMHOHS6fOP/aw==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

kxshGDWuR

e\9R UAEM
= %N


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/ZncLURyH8FbtdJ9knOD56hMPEl0B5spS

FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTGNOMA DEL Coordinacion General de Posgrado

ESTADO DE MORELOS

Cuernavaca, Morelos, 18 de junio de 2026.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina

Presente

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de Tesis: "Relacién
entre el patron dietético y la actividad fisica con marcadores inflamatorios, actividad clinica
reumatica y control glucémico en pacientes con artritis reumatoide: estudio transversal", que
para obtener el grado de Maestria en Medicina Molecular me proporcioné la alumna Nicole Schneegans
Vallejo. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del
Reglamento General de Estudios de Posgrado de la UAEM le otorgo el siguiente dictamen:

I Se aprueba el trabajo de tesis otorgando el voto correspondiente.

Asi mismo, le agradezco la invitacién a participar en este programa educativo, reiterando ademas mi
disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades. Sin otro particular por el momento, reciba
un cordial saludo.

Atentamente

Dra. Maria Alejandra Terrazas Meraz
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